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КВАНТОВА ФІЗИКА ЖИВОГО ТА ЇЇ 
ТЕОРЕТИЧНІ ОСНОВИ 


*SPACE-TIME STRUCTURES" OF SYNERGETICS IN 
PHYSICAL TERMS OF QUANTUM MECHANICS 


S.P. SITKO, V.P. TSVILIY 
Scientific Research Centre of Quantum Medicine "VIDHUK", Kyiv, Ukraine 


Abstract. Synergetic notion of the space-time structure is defined in physical terms of 
quantum-mechanical coherent states of the open physical system. Physical interpreta- 
tion of the process of the space-time structures transformation in time is considered 
which makes it possible to introduce the notion of time sequence of the space-time 
structures. 

Keywords: synergetics, self-organization, measurement, space-time structures, co- 
herent states, microsystem, macrosystem, living matter 


The subject matter of the synergetics — the very advanced branch of scien- 
tific knowledge — is the study of origination ofthe space-time structures in physi- 
cal systems open for external forces and consisting of identical and possibly “un- 
reliable” elements whose cooperative action constitutes a factor responsible for 
creation of a space-time structure. 

The modern state of this investigation is characterized by the complete lack of 
definitions of space-time structures in physical terms. This circumstance ham- 
pers formulation of the general principles of synergetics as a branch of physics. 
However, in one of the divisions of the theoretical physics, quantum mechanics 
— there exists a non-fully analytically worked out problem of description of the 
quantum-mechanical microsystem-macrosystem interaction in the process of 
measurement (observation) of physical values, characterizing the quantum- 
mechanical state of microsystem. Of primary importance for synergetics prob- 
lems is the fact that the trend of development of quantum measurements theory 
stated in [1] makes use of the set of notions which are “working” in analysis of spe- 
cific problems of synergetics discussed in [2]. It would be expedient to stress that 
investigation into the problem of structures self-organization can be also con- 
ducted in terms of quantum measurements theory [1, p. 47-59]. And here, the 
problem is understood as investigation of a transition of a mechanical open sys- 
tem from the maximum entropy states corresponding to our notion of chaos to 
the more ordered states whose entropy is lower than that of a thermodynamically 
equilibrious value. In the author's opinion, such an obvious proximity of the 
scope of problems in synergetics and in the quantum measurements theory is not 
accidental and is stipulated by the fact that the space-time structures resulting 
from cooperative action of a physical system's elements can be adequately de- 
scribed in physical terms of quantum mechanics and, in particular, its subdivision, 
i.e. the measurements theory. 

The given paper suggests an interpretation of synergetic space-time struc- 
tures in terms of quantum-mechanical coherent states of a microsystem whose 
states undergo changes in time caused by its interaction with a macrosystem. To 
make the interpretation analytically comprehensive, below is suggested deriva- 
tion of the principal evolutionary equations that enable us to give analytical 
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definition of a space-time structure and to introduce the notion of a time se- 
quence of space-time structures. To ensure succession of terminology, we pre- 
serve the terms “microsystem” for the measured object and “macrosystem” for 
the subject of measurement, though such a division is purely conventional in the 
context of the paper. 

Let us begin derivation of the above evolutionary equations with consider- 
ation ofthe evolutionary equation for statistical operator , describing quantum — 
mechanical state of the system consisting of a microsystem and a macrosystem. 

The equation has the form: 


„oP 
Al ГИ, р] (1) 


And here, H is asystem's Hamiltonian operator that can be represented as: 
H=H,+H,+V 


where H, is a Hamiltonian operator of an isolated microsystem; Н, is an Hamiltoni- 
an operator of an isolated macrosystem; V is an operator describing a microsystem- 
macrosystem interaction. All other designations in (1) are generally accepted. 


Further, we designate the operations of partial (Sp, ,) tracing of the arbitrary 
a operator in the following way. 

Consider the arbitrary orthonormalized bases consisting of the functions de- 
fined over configuration subspace of a microsystem and the functions defined 
over configuration subspace of a macrosystem. Let it be the set of functions 
Ik) (k =1,2,...) in the first case, and |m) (т = 1,2,...) in the second. 

Here and further on, the use is made of Dirac’s designations for the functions 
and for their complex conjugated values, and for the operators and their matrix 
elements. 

Then operation Sp,a is as follows, by definition: 


Spa = У, (mk [а] т, | т, (т, |, 


тт) 


and operation 5р,а by definition is: 


Sp,a — 2, (mk, а k,m) | К, (К, |, 

Here |mk) denotes the product of the basic functions: |mk) = |m) |k) 
(m,k = 1,2,...), and |f)(f| is orthogonal projector onto ort |f). 

The partial tracing operations allow to find the statistical operator of a 
microsystem p, and the statistical operator of a macrosystem p, if the statistical 
operator of the complete system p is known. Thus: 

p Spp. P= 5р, р. 

It is easy to notice that Spp= Spp , (i = 1,2). So, p, and p, operators repre- 
sent the statistical operators for a microsystem and a macrosystem in the follow- 
ing sense. 
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If we consider the arbitrary observable value related to the microsystem and 
describe it by c operator, then for quantum-mechanical average by the state we 
obtain f=Spp,c. Respectively, if we consider the arbitrary observable value re- 
lated to the macrosystem and describe it by d operator, then we have: 


b=Spp,d. 


for quantum-mechanical average by condition. 
The statistical operator p will be further represented as an expansion 


р=рр;+ 8, (2) 


where g is an operator describing the correlation between the observables related to 
a microsystem and the observables related to a macrosystem. The definition of 
g-operator for the arbitrary observables related to the microsystem and to the 
macrosystem and described by operators с and d, respectively, gives Spgc-Spgd —0. 


By virtue of arbitrariness of c and d operators it follows from the two above-stated 
equalities that: 


Sp, and Sp,g = 0. (3) 


Applying successivelySp, andSp, operators to equation (1) we obtain evolu- 
tionary equations for p, and p, statistical operators. This results in the equations: 


Nu" 

in ^ = [Ho] + [vpi] + Se; У, в) (4) 
., 9р; " 

і = [Hoo] + Го, р, |+ Sp,[V,8] (5) 


And here у = Sp, Vp, and @ = Sp, Ур. 

While obtaining the above equations, it was taken into account that 
Sp, [H,,g |= 0 and Sp, [H, ‚2 ] = 0, аз a consequence of equations (3). 

Evolutionary equation for g operator can be obtained from equation (1), sub- 
stituting into it the expansion (2) and using Eq. (4) and (5) for p, and p, statistical 
operators. As a result, the following equation will be obtained: 


NF 
ine = [Н, 2] - р, 5ри |У, 8] - e; Sp; [У, 8] + ГУ, рір» | - ро [v] - [0] | (6) 


The equation is non-homogeneous and linear with respect to g operator. 

Suppose that V operator is small as compared to H, and H, operators. So, as 
can be easily seen from the appearance of the Eq. (6), its solution with respect tog 
operator with initial condition g (t=t,) = 0 (t, is the initial moment of time) will 
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have the first order of stipulated smallness since just this order of smallness has 
got non-homogeneous member in equation (6). 

Since the last summands in the right side of equations (4) and (5) have the sec- 
ond order of smallness, we can neglect them. 

Due to this, we obtain a system of equations with respect to p, and p, statisti- 
cal operators. 


in Pt = TH, + Vv, р, | (7) 
ot 
in P2 -[H, + 0,09] (8) 


Now let us express in analytical way the conditions of a system’s macroscopicty 
described by p, statistical operator. We believe that a macrosystem’s description is 
reduced to a set of the mean values a,(t) (k =1,2,...) of the observed macro- 
system’s physical values to which there correspond a, operators, i.e. the devia- 
tions from the mean values for the observed ones and their correlations can be ne- 
glected. Then v operator should be considered as an operator function of the 
mean values v= v(a, ,a, ,...). Since the mean values of these observable ones are 
varying with time, we'll obtain evolutionary equations for the set a, (7) (k—1,2,...) 
submultiplying equation (8) in the right side by the operators a, (k=1,2,.. .)and 
carrying out the tracing operation. Taking account of the mean value definition 
a,=Sp(p,A,) (K=1,2,...), we'll finally obtain the equation of the type: 


da, 


ap = F(t а inp) К = 12,... (9) 


where F, is the function of the mean values and the functional of p, statistical opera- 
tor. F, is obtained by averaging, according to a macrosystem’s quantum-mechanical 
state, ofG, operator function of A, , A, ,...operators and the functional of р, statisti- 
cal operators: 


G,(A,, 4,,...{р,}) = nee + о, А, | and 
Е, (а,,а,,...{р.}) = Spp,G,, 


if deviations from the mean values and correlations of physical values described by 
A, , А, ,...— operators are neglected. 


The system of equations (7), (9) admits of a solution for a statistical operator 
р, in the form of orthogonal projector: р,= |w)(v |. Using the standard designation 
of a wave function y for a state vector |y), we write down the principal 
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evolutionary equations allowing an analytical definition of the notion of space- 
time structures in the open physical systems and their time sequence. 


in = Н(а,,а,,..)у (10) 
da 
"ge = F,(a,,4,,...{w}), kes A250. 


And here H(a, ,a, ,...) = H, * v(a,,a, ,...) 

Before we proceed to defining the notion of “space-time structure”, let us dis- 
cuss how to interpret this notion within the framework of analytical approach 
used systematically in [2] and named as “а governing principle". 

This notion as well as a physical notion of the “process of space-time structure 
formation" can be interpreted in terms of mechanical states attained by an open 
physical system when it is exposed to outward influence. The process of transi- 
tion from the initial in time mechanical state, which becomes unstable as a result 
of external action, to the final stable one, can be interpreted as a process of a 
space-time structure origin. Under space-time structure it is implied the attained 
final stable mechanical state of an open physical system. In the author opinion, 
the requirement of instability of the initial mechanical state of an open physical 
system is restrictive for theoretical self-organization problems. So we suggest a 
definition of the space-time structures in terms of quantum-mechanical coherent 
states of an open physical system. 

The coherent quantum-mechanical states of an open physical system will be 
described by wave function y(t) satisfying the evolutionary equation (10). Open 
character of this system will be understood in the following way: the system is sub- 
jected to influences on the part of a macrosystem whose mechanical state is char- 
acterized by a set ofthe mean physical values А, (1) (k = 1,2,...)satisfyingthe evo- 
lutionary equations system (11). Quantum-mechanical process of the space-time 
structure origin can be understood as follows. In the infinitely far past, a micro- 
system and a macrosystem being in certain states, began to interact, and in the in- 
finitely far future, as related to the infinitely far past, the process of their interac- 
tion leads to formation of a microsystem's quantum-mechanical coherent state 
which is described by time asymptotics of wave function y(t — ге), We believe, by 
definition, that just the asymptotic quantum-mechanical coherent state of an 
open quantum-mechanical physical system (a microsystem) represents a space- 
time structure. In the real-state physical systems this process proceeds during the 
finite time interval. The given circumstance makes it possible to consider in more 
detail the process of time dynamics in the originated space-time structure. 

Such a transformation process will be described as follows. 

Let the moment of spatial-temporal structure formation be formally related 
to the infinitely far past. Then, the space-time structure having arisen from the 
previous one will be called as asymptotic quantum-mechanical coherent state de- 
scribed by time asymptotics of wave function y(t— сэ). And here, we believe 
that the previous space-time structure is an asymptotic quantum-mechanical co- 
herent state described by time asymptotics of wave function y(t > —ee). 
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The process of space-time structures transformation in the real physical sys- 
tems also proceeds within the finite time interval similar to the case of the struc- 
tures origin. This circumstance permits us to repeat many times the aforesaid 
considerations describing the process of space-time structures transformation 
(i.e. to date back the moment of time of newly formed space-time structure for- 
mally to the infinitely far past, etc.) and to introduce in quite a natural way the no- 
tion of time sequence of the space-time structures that we interpreted in terms of 
quantum-mechanical coherent states of an open physical system. 

On introducing the discussed notions we essentially made use of such a math- 
ematical category as time asymptotics of wave function y(t — +оо). Though phys- 
ical realization of the asymptotic quantum-mechanical coherent states implies 
that the set of all possible states should be described by the spectrum of such a 
physical value as energy. This physical requirement can be mathematically ex- 
pressed as follows: evolutionary operator H (a, 8351), being included in the 
equation for wave function (10) which also depends on time H = H(t) through 
the mean values of а; (7) (і = 1,2,...), has time H, = H(t —> +). The eigen values 
of operators H, and H_ will be interpreted as energy spectrum of possible quan- 
tum-mechanical coherent states whose superposition describes the previous and 
subsequent space-time structures in time sequence of the space-time structures. 
Analytical form of this superposition is as follows: 


€ of 
C 75 
x Р zi s je 


where C, is the constants; є , is enegry spectrum, 9 , is eigen functions of the opera- 
tors H, or H_,(s =1,2,...). 


From the aforesaid analytical representation of quantum-mechanical coher- 
ent state termed by us as the space-time structure in the open physical system, it 
follows that the words “space-time” have sense, since the time dependence in 
wave function asymtotics will reflect the regulations (structure) of the state's en- 
ergy spectrum and the laws of the spatial order (structure) are defined by eigen- 
functions ф,. 

In conclusion, let us underline methodologic importance of the introduced 
notions for the problem of the living matter self-organization. In the majority of 
mathematical models describing the origin of the space-time structures in biolog- 
ical systems there is no comprehensive fundamental physical principles for de- 
scription of these space-time structures and their dynamics. In other words, in the 
approaches developed by such sciences as biology, biophysics or biochemistry 
there is no place for difference between the alive and unalive. Following E. 
Schrodinger, the authors believe that methodological principle for description of 
multiform differential stability of the alive should be represented by the quantum 
theory principle. In methodological aspect, the given paper can be considered as 
development of this point of view (see for example [3]) within the framework of 
physics of the alive [4,5]. 
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«ПРОСТОРОВО-ЧАСОВІ СТРУКТУРИ" СИНЕРГЕТИКИ У ФІЗИЧНИХ ТЕРМІНАХ 
КВАНТОВОЇ МЕХАНІКИ 


С.П. СІТЬКО, В.П. ЦВІЛІЙ 


У фізичних термінах квантовомеханічних когерентних станів відкритої фізичної системи пода- 
ється визначенння синергетичного поняття просторово-часової структури. Розглянуто фізичну ін- 
терпретацію процесу перетворення просторово-часової структури з бігом часу, що дозволяє ввести 
поняття часової послідовності просторово-часових структур. 


“ПРОСТРАНСТВЕННО-ВРЕМЕННЫЕ СТРУКТУРЫ” СИНЕРГЕТИКИ В ФИЗИЧЕСКИХ 
ТЕРМИНАХ КВАНТОВОЙ МЕХАНИКИ 


С.П. СИТЬКО, В.П. ЦВИЛИЙ 


В физических терминах квантовомеханических когерентных состояний открытой физической 
системы дано определение синергетического понятия пространственно-временной структуры. Рас- 
смотрена физическая интерпретация процесса преобразования пространственно-временных структур 
с течением времени, что позволяет ввести понятие временной последовательности пространственно- 
временных структур. 
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MICROWAVE RADIOMETRY AS INSTRUMENTAL 
BASIS OF PHYSICS OF THE ALIVE AND QUANTUM 
MEDICINE 

A.F. YANENKO 


Scientific Research Center of Quantum Medicine "Vidhuk" of Ministry of Public 
Health of Ukraine 


Abstract: The problems of expansion of technical possibilities of mm-range radiomet- 
ric systems for investigation of biological objects and metrologic support of quantum 
medicine equipment were considered. 


Ключевые слова: физика живого, квантовая медицина, радиометрия, 
модуляционно-коммутационный, излучение, мощность, корреляционная 
функция, чувствительность. 

Радиометрические системы широко используются в различных облас- 
тях науки и техники для измерения параметров недетерминированных сиг- 
налов [1]. Радиоастрономия и метеорология, радиолокация и радионавига- 
ция, физика и химия — вот далеко не полный перечень областей примене- 
ния возможностей радиометрических систем. Используемые области 
частот при этом охватывают в основном метровый, дециметровый и санти- 
метровый диапазон волн и вменьшей мере миллиметровый. Это объясняет- 
ся тем, что сигналы миллиметрового диапазона волн (10...1 мм) сильно по- 
глощаются молекулами воды и кислорода, что препятствует их распростра- 
нению в атмосфере, а также спецификой подобных радиометров, 
измеряющих слабые сигналы на больших расстояниях. 

Технологии квантовой медицины предполагают использование аппара- 
туры миллиметрового диапазона (30-300 ГГц) и низкоинтенсивные уровни 
сигналов как детерминированного, так и случайного характера. Радиомет- 
рические системы позволяют решать конкретные задачи этого направле- 
ния медицины: 

* обеспечивают метрологическое сопровождение аппаратуры микро- 

волновой резонансной терапии (МРТ); 

* расширяют возможности фундаментальных исследований в области 
физики живого квантовой медицины; 

* способствуют разработке новых типов терапевтической и диагности- 
ческой аппаратуры; 

* обеспечивают временной и частотный анализ детерминированных и 
случайных сигналов, т.е., по сути, выполняют функции множества 
приборов — измерителя мощности, рефлектометра, частотомера, 
спектроанализатора, частотомера или фазометра. 

Учитывая сложный комплекс проблем, который ставится физикой жи- 

вого и квантовой медициной перед разработчиками радиометрических 
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систем, рассмотрим некоторые технические решения, появившиеся в по- 
следнее время и способные осуществить реализацию этих задач. 

Возможные структурные построения радиометров мм-диапазона, рас- 
смотренные в [2,7], позволяют считать модуляционно-коммутационные ра- 
диометрические системы наиболее эффективными и приемлемыми для ре- 
шения задач квантовой медицины и физики живого. Классический вариант 
модуляционного радиометра (рис. 1) включает в себя последовательно со- 
единенные антенну X1, модулятор $1, смеситель U1, усилитель промежу- 
точной частоты A1, квадратичный детектор U2, фильтр низких частот 71, 
синхронный детектор U3, усилитель A2 и индикатор РІ. 


51 U1 A1 U2 Z1 U3 


Рис. 1. Структурная схема модуляционного радиометра. 


Возможности модуляционных радиометров применительно к пробле- 
мам измерения низкоинтенсивных уровней излучения, рассмотренные в 
[2], позволяют регистрировать (измерять) сигналы, интенсивность которых 
cocrapuset 1-107” т/с, что вполне достаточно для решения задач метро- 
логического обеспечения аппаратуры квантовой медицины. К сожалению, 
задекларированной чувствительности недостаточно для проведения ис- 
следования “тонких” электромагнитных процессов живой природы, где 
требуется достижение чувствительности на уровне 1:1077...1-107" Вт/см?. 
Существующие методы повышения чувствительности радиометров можно 
разделить на два направления — схемо-конструктивные и структурные. 

К схемно-конструктивным следует отнести варианты, предложенные в 
работе [5], а к структурным — техническое решение радиометра с дополни- 
тельным шумовым генератором и положительной обратной связью [4]. 

Использование модуляционного радиометра с дополнительным “под- 
шумливанием” входного сигнала [3, 4], уровень которого регулируется атте- 
нюатором, включенным в цепь положительной обратной связи, позволяет 
значительно повысить чувствительность модуляционного радиометра, 
приведенного на рис. 1. 


Рис. 2. Упрощенная схема радиометра с положительно обратной связью. 
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Упрощенная схема подобной радиометрической системы (рис. 2) содер- 
жит классический радиометр 1 и дополнительную схему "подшумливания", 
состоящую из сумматора A1, регулируемого аттенюатора A2, генератора 
шумового сигнала G1 и цепи положительной обратной связи (ЦПОС) с ko- 
эффициентом передачи В. Коэффициент передачи прямого канала преоб- 
разования радиометра обозначается через о. 

Выигрыш в чувствительности разработанной схемы определяется 
выражением: 


nE 0) 


где: О, nU; — выходное напряжение радиометра (на входе ЦПОС) в первый 
и соответственно второй полупериоды коммутации модулятора 51; (2 — 
дисперсия выходного сигнала шумового генератора. 


Учитывая, что при выполнении равенства 1 — opU7. = 0, в цепи обрат- 
ной связи могут возникнуть автоколебания, практически достижимый вы- 
игрыш составляет от 10 до 100 раз по сравнению со схемой классического 
модуляционного радиометра. 

На рис. 3 приведены эпюры сигналов, характерные для схемы радио- 
метра на рис. 1 (a,6,5,r) и рис. 2 (а,б,в,д,е). 
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Рис. 3. Эпюры сигналов в схеме модуляционного радиометра. 
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Обозначения на рис. 3: (7. — напряжение сигнала; U pp — напряжение шумов 
радиометра; U, — напряжение частоты коммутации; Ля (ОО) — 
напряжение на выходе модулятора 51 радиометра по схеме рис. 1; U pm — Ha- 
пряжение шумового генератора; М я U,(U,, -U.--U,,) — напряжение на 
вьтходе радиометра по схеме рис. 2. 


Из эпюры рис. 3e видно, что глубина модуляции увеличивается на зна- 
чение AU'-AU =U mr- 

Увеличение Uy, приводит к увеличению глубины модуляции, измене- 
нию соотношения (1) и эквивалентному повышению чувствительности ра- 
диометрической системы. 

Весьма перспективным направлением развития радиометрических сис- 
тем является создание многофункциональных модуляционных радиомет- 
ров. При исследовании биологических объектов часто возникают задачи 
измерения не только интенсивности излучений, но и исследования структу- 
ры излучаемых сигналов, например, корреляционной функции. 

В отличие от двухканального корреляционного радиометра (см., напри- 
мер, [2]) нами создана схема одноканальной радиометричсекой системы 
[6], обеспечивающей измерение двух параметров — интенсивности и кор- 
реляционной функции сигнала. На рис. 4 приведена упрощенная схема 
многофункционального радиометра. 


Рис. 4. Упрощенная схема многофункционального радиометра. 


Работа радиометра осуществляется следующим образом. Излучение 
исследуемого объекта 


И =5Ту, 


где: 5, — чувствительность антенны; Ту — радиационная температура объек- 
та; принимается антенной X1 и через модулятор (коммутатор) $1, который 
переключается с частотой Ё or низкочастотного генератора G1, поступает на 
первую ступень преобразования радиометра 051. Первая ступень преобра- 
зования включает в себя буферный усилитель, смеситель с гетеродином и уси- 
литель промежуточной частоты. На выходе US1 выделяется напряжение про- 
межуточной частоты f4, которое через модулятор S2 или линию задержки Al 
и модулятор $2 поступает на вторую ступень преобразования US2. Вторая 
ступень преобразования состоит из последовательно соединенных перемно- 
жителя, первого фильтра нижних частот, усилителя, синхронного детектора и 
избирательного усилителя низких частот. 
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Модулятор (коммутатор) $2 переключается с частотой F, = F /п, где: 
n — коэффициент деления делителя частоты U1. 

В результате периодической коммутации 51 и установки в положение 1 
коммутатора $2 на выходе второй ступени преобразования выделяются 
видеоимпульсы: 


Uy, = So (e sin 27F, (2) 


где: U, nU, — напряжение на выходе перемножителя второй ступени преоб- 
разования US2 в первый и второй полупериоды коммутации, причем: 


О, = 5,5,5,(02 +02), (3) 
U, = S,S,S,Uj, (4) 


где: U? — дисперсия собственных шумов радиометра, приведенная к его 
входу; 


S, и S, — крутизна преобразования первой и соответственно второй 
ступени преобразования; 

S, = 5,5,5, — суммарная крутизна преобразования тракта радиометра 
до выхода второй ступени преобразования. 

Проведя подстановку (3) и (4) в (2) и соответствующие преобразования, 
получим: 


Uys, = 5,02. (5) 


Напряжение (5), пропорциональное мощности излучения биологиче- 
ского объекта, регистрируется в первом блоке регистрации РІ. 

В положении 2 коммутатора $2 и периодической работе коммутатора 51 
. на один вход перемножителя (в US2) поступают пакеты напряжений (3) и 
(4) непосредственно, a на другой вход через блок Al сзадержкой т. Ha вьтхо- 
де перемножителя US2 формируются видеоимпульсы с амплитудами, про- 
порциональными корреляционным моментам: 


К, (т) = 5,07,р,, (т), (6) 
К, (т) = SoU p; (т), (7) 


rie: p,, (7)- нормированная функция корреляции смеси сигнала и шумов pa- 
диометра;р, (t)— нормированная функция корреляции шумов радиометра. 


На выходе усилителя низкой частоты второй ступени преобразования 
выделяется напряжение огибающей видеоимпульсов частоты Ё: 
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R,(t) - R, wr 
Uy, = Sh [A ie sin 27А. (8) 


B связи с независимостью шумового сигнала антенны U or сигнала 
шумов радиометра 02, постоянное напряжение на выходе второй ступени 
преобразования можно записать в виде: 


052 = S,U cp, (т), (9) 


где: р, (т) — нормированная функция корреляции входного сигнала. 


В случае отсутствия задержки в блоке A1 (т = 0) нормированная функ- 
ция корреляции принимает значение р, (0) = 1. 

Напряжение (5) при этом соответствует максимальному значению кор- 
реляционного момента, т.е. мощности сигнала. Введение задержки умень- 
шает корреляционный момент, что уменьшает значение корреляционной 
функции р, (т) <1илир, (т) <p, (0). 

Выходное напряжение (9) с учетом приведенных рассуждений всегда 
меньше напряжения (5). Выделенные за период низкой частоты Е, напря- 
жения (9) и (5) подаются на третью ступень преобразования 1753, состоя- 
щую из широкополосного усилителя, блока автоматического регулирвоа- 
ния, перемножителя и фильтра нижних частот. 

В результате последовательного преобразования на выходе Ug, выде- 
ляется напряжение: 


Еа 0 "Ово. Зри (о) - 0] (10) 


где: 5, — крутизна преобразования ступени 053. 


Таким образом, изменяя задержку тв блоке Al от 0 до T,,,,, индикато- 
ром Р2 регистрируют относительные изменения корреляционной функции 
p, (<), что позволяет анализировать структуру радиоволнового излучения 
как биологических, так и физических объектов наряду с измерением их 
спектральной мощности. 

Создание подобных радиометрических систем открывает хорошие воз- 
можности для углубленных экспериментальных исследований в области 
физики живого. и квантовой медицины, изучении, измерении и регистра- 
ции параметров и характеристик биологических и физических объектов. 


МІКРОХВИЛЬОВА РАДІОМЕТРІЯ — ІНСТРУМЕНТАЛЬНА ОСНОВА ФІЗИКИ ЖИВОГО ТА 
KBAHTOBOI МЕДИЦИНИ 


О.П. ЯНЕНКО 


Розглянуто питання розширення технічних можливостей радіометричних систем мм-діапазону 
для дослідження біологічних об'єктів та метрологічного забезпечення апаратури квантової медицини. 
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МИКРОВОЛНОВАЯ РАДИОМЕТРИЯ — ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ОСНОВА ФИЗИКИ 
ЖИВОГО И КВАНТОВОЙ МЕДИЦИНЫ 


А.Ф. ЯНЕНКО 


Рассмотрены вопросы расширения технических возможностей радиометрических систем 
мм-диапазона для исследования биологических объектов и метрологического обеспечения аппаратуры 
квантовой медицины. 
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АНАЛИЗ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ И 
МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ НИЗКОИНТЕНСИВНЫХ 
ЭМП КВЧ-ДИАПАЗОНА НА БИООБЪЕКТЫ С 
ПОЗИЦИЙ ЭНЕРГО-ИНФОРМАЦИОННОГО 
ДУАЛИЗМА 

Ю.В. ЧОВНЮК, Т.Н. ОВСЯННИКОВА 


252033, Украина, Киев, ул. Владимирская 61-Б, Научно-исследовательский 
центр квантовой медицины "Відгук" МЗ Украины 


ANALYSIS ОЕ BIOLOGICAL ACTIVITY AND ACTION 
MECHANISM OF LOW-INTENSIVE 
UHF-ELECTROMAGNETIC FIELDS ON BIOLOGICAL 
OBJECTS FROM ENERGETIC-INFORMATION 
DUALISM POSITION 

Yu.V. CHOVNJUK, T.N. OVSYANNIKOVA 


Abstract: This work deals with the mechanism of manifestation of excitation of un- 
damped oscillations with a discrete series of possible stable amplitudes as a result of 
the effect of external UHF- periodical force which is non-linear along the coordinate 
of motion of the excited oscillation biosystem. Typical regularities of the phenomenon 
are studied on the basis of two common models: a) a pendulum under inhomogeneous 
effect of the external periodical UHF-force; b) an oscillator under the effect of the in- 
cident wave. It is shown that the phenomenon mechanism is connected with the phase 
capture and adaptive phase lock control providing for necessary energy contribution 
to the oscillation process. The energetic- informational dualism of the 
UHF-electromagnetic field's influence on bioobjects is discussed as well. 
Ключевые слова: низкоинтенсивное излучение, электромагнитные поля 
КВЧ-диапазона, биологические объекты, энерго-информационный дуализм 


Известно [1,2], что при малых значениях напряженности электромаг- 
нитных полей (ЭМП) (например магнитных полей порядка долей Эрстеда), 
плотности потока мощности порядка 10*-10* мкВт/см? особенно остро 
встает вопрос о направлении поиска физической модели наблюдаемых (в 
том числе в КВЧ-диапазоне, методе МРТ профессора С.П. Ситько) эффек- 
тов воздействия ЭМП на биообъекты. Естественно, что энергетические 
подходы и оценки успешно применяемые при интерпретации результатов, 
полученных в “сильных полях” [6], в этой области оказываются совершенно 
несостоятельными. 

В настоящей работе на основе методов, развитых в [4, 5], сделан вывод о 
том, что изменения в биообъекте, его системах, структурах, структурных 
элементах (в том числе в биоклетке) под действием слабых ЭМП определя- 
ют не столько величина энергии поля, сколько параметры, характеризую- 
щие неоднородность распределения ее (энергии поля) в пространстве и во 
времени, которые можно рассматривать как информационные [1-3]. При 
этом предполагается, что механизм влияния ЭМП (КВЧ-диапазона) на 
биообъекты связан с управлением, перераспределением внутренней энер- 
гии белковых молекул, тканей органов и органелл, что находит свое выра- 
жение в изменении структурной организации как самих белков, так и 
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мембран клеток. Самим клеткам также присущи всевозможные конформа- 
ционные изменения: на уровне отдельных молекул, входящих в их состав; 
клетке в целом и ее составляющим (характерным структурным компонентам). 

Авторы настоящей работы считают, что вопрос о биологической актив- 
ности и механизмах действия слабых ЭМП (КВЧ-диапазона) должен ре- 
шатся не только с учетом энергетических параметров этого поля (да и не 
столько с учетом этого!), но прежде всего тех параметров ЭМП, которые 
как раз и характеризуют пространственно-временные градиенты измене- 
ния ЭМП, т.е. с позиций энергоинформационного дуализма [1]. 

Говоря о конечных целях электромагнитной биологии в целом [3], а 
также метода МРТ профессора Ситько С.П. (КВЧ-терапии) в частности, 
можно кратко их определить как изучение возможности управления дея- 
тельностью определенных биосистем организма человека с помощью изме- 
нения параметров воздействующего ЭМП; исследование электромагнит- 
ных свойств биообъектов для диагностики их состояния, что естественно, 
предполагает и последующее лечение (профилактику) различных заболе- 
ваний (патологий); возвращение организма к нормальному состоянию 
(гомеостазу). 

Поскольку задача управления является кибернетической по своей сути, 
то требуется точное знание параметров как управляющей системы (био- 
тропности различных параметров воздействующего ЭМП), так и парамет- 
ров управляемой системы (т.е. особенностей биообъекта), а также осущест- 
вления обратной связи (желательно автоматической). 

Как и автор [3], мы считаем, что из биотропных параметров ЭМП 
(КВЧ-диапазона), изменения которых могут вызвать тот или иной биологи- 
ческий эффект, можно выделить следующие девять: 

1) составляющая электромагнитного поля (электрическая или 
магнитная); 

2) напряженность ЭМП (или его интенсивность); 

3) наличие градиента ЭМП; 

4) частота ЭМП; 

5) форма импульса (огибающей) ЭМП; 

6) вектор (направленность) ЭМП; 

7) экспозиция ЭМП; 

8) степень пространственно-временной локализации ЭМП; 

9) начально-краевые условия, накладываемые на воздействующее 
ЭМП. 

Именно вариации этих девяти, а не восьми, как у автора [3] параметров 
в состоянии внести свой “посильный” вклад в создание “симфонии” управ- 
ления организмом человека с помощью ЭМП (КВЧ-диапазона). Конечно в 
свою очередь параметров деятельности биообъекта намного больше девя- 
ти, поэтому требуется оценивать какую-то обобщенную реакцию организ- 
ма, например, неспецифическую реакцию повышения резистентности ор- 
ганизма к вредоносным воздействиям (в т.ч. электромагнитной природы). 

В дальнейшем под биотропными параметрами ЭМП мы будем пони- 
мать те характеристики ЭМП, изменение которых при сохранении неиз- 
менными других характеристик вызывает изменение каких-либо биологи- 
ческих процессов в организме человека. При этом предполагается описы- 
вать ЭМП (КВЧ-диапазона) не так, как это принято традиционно в 
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классической (современной) физике, т.е. через пробный заряд, а считать 
ЭМП частью пространственно-временного континуума, в котором осуще- 
ствляется изменение поведения биосистемы. Такая точка зрения позволяет 
радикально изменить мнение (достаточно устоявшееся в наше время) о 
том, какую наименьшую интенсивность (энергию, мощность) ЭМП может 
воспринимать биообъект. Например известно [3], что минимальные поро- 
говые интенсивности порядка 2 мкВт/см’ для ЭМП СВЧ-диапазона могут 
изменять двигательную активность птиц; порядка 10° В/м электрические 
поля способны влиять на выработку условных рефлексов ут.н. “электриче- 
ских” рыб; порядка 10° Э магнитные поля изменяют некоторые свойства 
лейкоцитов крови человека. Хотя эти данные являются и уникальными, но 
они демонстрируют биологическую эффективность ЭМП, сравнимых с ес- 
тественными. По-видимому, в недалеком будущем подобные “горизонты” 
откроются и перед ЭМП КВЧ-диапазона, интенсивно эксплуатируемого в 
методе МРТ. 

Томский исследователь Г.Ф. Плеханов [3] высказал мнение, что инфор- 
мационным действием на организм обладают сигналы любой энергетиче- 
ской природы, интенсивность которых заключена в пределах от 10° до 
1072 Вт/см? при оптимуме 10" Вт/см?. Приведенные цифры взяты из зкспе- 
риментальных работ по определению чувствительности специализирован- 
ных зрительных и слуховых рецепторов человека и в качестве начальной 
рабочей гипотезы вполне приемлемы. 

Биологическое действие низкоинтенсивных ЭМП возникает не только 
при увеличении ЭМП, но и при их уменьшении [3], т.е. в игру “может всту- 
пать” временная неоднородность КВЧ-сигнала. Имеется что-то похожее на 
“выключение/включение” ЭМП, или феномен “реадаптации”, в случае вы- 
ключения ЭМП. Отсюда напрашивается сам собой следующий вывод: для 
биоэффекта ЭМП низкой интенсивности КВЧ-диапазона важна степень 
изменения самого ЭМП в сравнении с его естественным значением. Воз- 
можно, ослабление ЭМП оказывает не меньшее биологическое действие, 
чем усиление ЭМП. Возможно, биосистеме присущ преферендум (т.е. 
предпочтение), и она может “уходить” от действия “некомфортного” для 
нее (по интенсивности) действия ЭМП, т.е. включать свою адаптационную 
защиту или просто перемещаться (в буквальном смысле этого слова) в об- 
ласть пространства, скажем, с меньшей интенсивностью ЭМП. То есть био- 
системе в связи с выше сказанным свойственна специфическая динамика, 
вызванная взаимодействием с ЭМП КВЧ-диапазона. 

Вариации биотропных параметров ЭМП КВЧ-диапазона, по-видимо- 
му, вызывают более выраженный биологический эффект, чем их статиче- 
ские значения. С этой точки зрения переменные магнитные или электриче- 
ские поля (в сравнении с постоянными), импульсные ЭМП КВЧ-диапазона 
(в сравнении с непрерывными) можно рассматривать как вариации интен- 
сивности ЭМП во времени, характеризуемой таким биотропным парамет- 
ром, как частота. Здесь еще следует упомянуть и о характере изменения ин- 
тенсивности ЭМП КВЧ-диапазона во времени, т.е. о следующем биотроп- 
ном параметре — форме (огибающей импульса). 

Можно предположить, что ЭМП КВЧ-диапазона с огибающей, имею- 
щей экспоненциальную форму, при прочих равных биотропных парамет- 
рах, будет действовать сильнее, чем “обычные” синусоидальные импульсы 
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(которые в информационном аспекте наиболее “бедны”). При распростра- 
нении на большие расстояния КВЧ-сигнал в биосреде неминуемо будет ис- 
пытывать так называемое “дисперсионное расплывание”. В этом отноше- 
нии наибольшие преимущества имеет КВЧ-сигнал с колоколообразной 
(Гаусовой) формой огибающей, т.к. известно, что он восстанавливает свою 
форму огибающей при отражениях, преломлениях, т.е. информация в этой 
ситуации переносится (в таком сигнале) на внушительные расстояния от 
источника без искажения. 

По-видимому, все же самым важным биотропным параметром ЭМП 
КВЧ-диапазона следует считать интенсивность, а другие можно описывать 
как ee вариации в пространстве (градиент, вектор, локализация) или BO вре- 
мени (экспозиция, частота, форма импульса). Учет только интенсивности 
ЭМП нельзя считать достаточным для описания условий (в т.ч. началь- 
но-краевых) любого эксперимента над биообъектами с ЭМП мм-диапазона 
длин волн. Авторы работы предполагают также, что магнитные составляю- 
щие ЭМП КВЧ-диапазона вызывают большую биологическую реакцию 
(при прочих равных условиях), чем электрическая. 

Используя модель В.Н. Дамгова [3,4], в соответствии с которой, в био- 
системе возможно возбуждение под действием ЭМП КВЧ-диапазона т.н. 
“квантованных” колебаний с адаптивной подстойкой фазы, в настоящей 
работе показана возможность возникновения параметрической связи че- 
рез указанное поле источника колебаний отдельно взятых кластеров кле- 
ток с последующей их автофазировкой, т.е. феномена синергизма 
колебаний. 

В настоящей работе проводится анализ характерных закономерностей 
возбуждения незатухающих колебаний в биоклетках или их компонентах в 
рамках моделей со сосредоточенными параметрами. Показано, что меха- 
низм явления связан с фазовым захватом и адаптивной подстройкой фазы, 
обеспечивающей необходимый вклад энергии в колебательный процесс 
при неоднородном внешнем в КВЧ-диапазоне воздействии. При этом об- 
наруживается целый ряд новых или выпавших из рассмотрения объективно 
существующих свойств колебательных процессов в биосистемах. Теперь 
такие биосистемы можно рассматривать как автоколебательные C внешним 
КВЧ-источником питания. При взаимодействии возбуждаемой биосисте- 
мы с источником питания формируется вынуждающая сила, которая пред- 
ставляет собой частотно- или фазо-модулированную силу. Характерным 
аргументом в такой биосистеме является некоторая адаптивно подстраи- 
вающая начальная фаза [4], обеспечивающая наиболее выгодное с энерге- 
тической точки зрения взаимодействие между возбуждаемой колебатель- 
ной биосистемой и КВЧ-источником питания. Именно этот факт, а также 
факт воздействия на аргумент послужили причиной того, что В.Н. Дамгов 
рассматриваемый способ возбуждения колебаний (в биосистеме) назвал yc- 
ловно для краткости аргументным методом [4]. 

При неоднородном воздействии внешнего КВЧ-источника питания 
(когда ЭМП прикладывается в биологически активной точке — БАТ) про- 
исходит характерное смешение его частоты (или спектра частот) с частотой 
колебаний возбуждаемой биосистемы (в данном случае, по видимому, это 
кластер клеток кожи человека). На частотном языке процесс выражается в 
генерации бесконечного спектра комбинационных частот. При этом 
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адаптивная автоматическая подстройка к наиболее выгодной фазе являет- 
ся просто необходимым условием для такого смешения двух колебатель- 
ных процессов, при котором появляются спектральные компоненты с час- 
тотой, близкой к собственной резонансной частоте возбуждаемой биосис- 
темы (кластера клеток). Именно эти спектральные компоненты 
поддерживают колебания в биосистеме неизменными, причем условия воз- 
буждения незатухающих колебаний являются дискретными и определяют- 
ся значениями начальных кинематических параметров колебаний в возбу- 
ждаемой биосреде (т.н. начальными условиями — показателем биотропно- 
сти среды). 

Основанием для проведения подобных исследований явилось изучение 
с позиций теории колебаний известных в физике процессов и явлений, ос- 
нованных на использовании инерционных свойств заряженных частиц и 
неоднородных взаимодействий. При этом в каждом конкретном случае и 
режиме механизм взаимодействия КВЧ-поля (ЭМП) сбиообъектом прояв- 
ляется по-разному (автомодуляция, группирование, фазовая селекция и 
т.д.). Однако в основе всех этих механизмов можно проследить единый 
принцип: внешняя КВЧ-сила действует нелинейно по координате движе- 
ния квазичастиц или зарядов в биосистеме. В связи с исследованием аргу- 
ментных колебаний в настоящей работе предпринята попытка разумного 
(с физической точки зрения) объяснения процесса поглощения отдельно 
взятым осцилятором (модель биоклетки, кластера биоклеток) порции 
энергии при взаимодействии его с непрерывной электромагнитной волной 
мм-диапазона. Следует заметить, что при взаимодействии не только электо- 
ромагнитных, но и акустических волн (инфра-, ультра- и гиперзвукового 
диапазонов) с соответствующими резонаторами (отдельно взятыми био- 
клетками) частотно-фазовая модуляция может проявляться естественно, 
сама по себе, без каких-либо специально организованных условий. 

В рамках развиваемой в данной работе модели отчетливо видны харак- 
терные закономерности биосистемы: 

а) при неизменном внешнем КВЧ-воздействии способность поддержи- 
вать стационарные колебания с возможным дискретным рядом устойчивых 
амплитуд; 

б) практическая независимость амплитуд стационарных колебаний от 
изменений амплитуды внешней воздействующей КВЧ-силы в широких 
пределах выше некоторого порогового значения. Таким образом, в биоло- 
гической макросистеме может проявляться своеобразный эффект “кванто- 
вости” амплитуд. Реализация той или иной амплитуды колебаний из воз- 
можного дискретного ряда определяется начальными условиями. При этом 
энергия подается порциями извне таким образом, что стационарная ампли- 
туда биосистемы и поглощаемая ею энергия практически не зависят от из- 
менения интенсивности внешнего слабого воздействия. 

Механизм установления и поддержания стационарных колебаний свя- 
зан с захватом и адаптивной автоматической подстройкой фазы, опреде- 
ляющей взаимодействие и вклад энергии внешнего КВЧ-источника в воз- 
буждаемые колебания. Каждой стационарной амплитуде, определяемой 
начальными условиями, соответствует определенная порция вкладывае- 
мой извне энергии, которая задается соответствующей фазой. Таким обра- 
зом, дискретному ряду значений стационарных амплитуд можно 
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сопоставить строгофиксированный дискретный рядстационарных фаз для 
каждого значения амплитуды воздействия “КВЧ-силы”. 


Выводы 


1. Характерные особенности дискретизации амплитуд и адаптивной ус- 
тойчивости стационарных динамических состояний имеют место в случае 
отдельного осцилятора под воздействием падающей электромагнитной 
волны мм-диапазона. Поскольку системы типа осцилятор—волна могут об- 
ладать самой различной физической природой, то наблюдаемые законо- 
мерности в свою очередь обладают существенно общим характером. В то 
время как в случае физической модели маятника (тоже обладающей в из- 
вестной степени общностью и удачно описывающей упругие, инерционные 
и диссипативные свойства, например, биоклеток) неоднородность внешне- 
го воздействия (своеобразная нелинейность в биосистеме) создается спе- 
циальным образом — путем ограничения воздействия небольшим участ- 
ком ‘траектории движения в биосистеме, в случае воздействия волны 
мм-диапазона на отдельно взятый осцилятор (заряженную квазичастицу 
биосистемы) никаких специальных мер по обеспечению неоднородности 
взаимодействия вообще не требуется. 

Исходя из рассмотренной модели взаимодействия осциллятора с 
КВЧ-волной, путем обобщения na трехмерный случай нетрудно показать, 
например, возможность оптической накачки микроволнового излучения 
КВУ-диапазона и поддержания стационарного уровня злектромагнитного 
поля в биорезонаторе при достаточной мощности выходного ‘излучения. 
Этот же подход можно использовать для создания высокодобротных излу- 
чателей КВЧ диапазона, остро необходимых в экспериментальных иссле- 
дованиях с применением метода МРТ. 

2. Физическая сущность механизма аргументного возбуждения колеба- 
ний состоит в том, что в процессе воздействия внешнего КВЧ-источника 
ЭМП на колебательную систему (кластер биоклеток кожи, например) 
вследствие ее обратного действия возникает сила, модулированная по час- 
тоте и фазе. В случае аргументных колебаний принцип модуляции проявля- 
ется как механизм, обеспечивающий взаимодействие колебательной систе- 
мы свнешним КВЧ-источником, причем адаптивность саморегулирования 
связанна также с изменением значения основного аргумента биосисте- 
мы — фазы, определяющей условия вклада или отбора энергии. Изменение 
начальной фазы в ту или другую сторону от ее стационарного значения 
приводит к соответствующему изменению вклада энергии внешнего КВЧ 
источника в колебательный процесс, при котором порция энергии, компен- 
сирующая диссипативные потери энергии системы за каждый период ее ко- 
лебаний, остается в среднем неизменной. 

3. Наличие таких необычных свойств и закономерностей функциониро- 
вания биосистемы позволяет говорить об определенных синергетических 
принципах группирования в устойчивые образования, присущих простей- 
шим колебательным биосистемам и процессам [7]. В рассматриваемом слу- 
чае биосистема не просто получает энергию от КВЧ-источника в вынуж- 
денном режиме (то есть режиме, навязывающем биосистеме условия функ- 
ционирования внешнего воздействия), а начинает сама воздействовать на 
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указанный источник, изменять и приспосабливать возникающую силу воз- 
действия под собственный режим функционирования. Аргументный спо- 
соб вклада КВЧ-энергии в биосистему позволяет возбуждать даже влиней- 
ных системах незатухающие колебания на собственной частоте. Вследст- 
вие обратимости т.н. модуляционно-параметрических взаимодействий [5] 
существует дополнительный канал преобразования и накопления энергии 
при возбуждении “квантованных” колебаний в биосистеме (кластере 
биоклеток). 


АНАЛІЗ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ І МЕХАНІЗМУ ДИ НИЗЬКОІНТЕНСИВНИХ ЕМП 
НЗВЧ-ДТАПАЗОНУ НА БІООБ'ЄКТИ З ПОЗИЦІЙ ЕНЕРГО-ІНФОРМАЦІЙНОГО ДУАЛІЗМУ 


Ю.В. ЧОВНЮК, Т.М. ОВСЯННІКОВА 


Розкритвається механізм збудження незатухаючих коливань з дискретною серією можливих ам- 
плітуд як результат дії періодичної сили, що нелінійною вздовж координати дії коливань збуджуваної 
біосистеми. Типові прояви цієї дії розглянуті на основі двох загальних моделей: а) ефект маятника для 
неоднорідного періодичного НЗВЧ-поля; б) коливання під впливом падаючої хвилі. Показано, що пре- 
дставлений механізм пов'язаний із захватом фази i її збереженням, що веде до необхідного вкладу енер- 
гії у коливальний процес. Енерго-інформаційний дуалізм низькоінтенсивних НЗВЧ-електромагнітних 
полів на біологічні об'єкти описаний найкращим чином. 


АНАЛИЗ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ И МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ : 
НИЗКОИНТЕНСИВНЫХ ЭМП КВЧ-ДИАПАЗОНА HA БИООБЪЕКТЫ C ПОЗИЦИЙ 
ЭНЕРГО-ИНФОРМАЦИОННОГО ДУАЛИЗМА 


Ю.В. ЧОВНЮК, Т.Н. ОВСЯННИКОВА 


Раскрывается механизм возбуждения незатухающих колебаний с дискретной серией возмож- 
ныхамплитуд как результат действия периодической силы, которая нелинейна вдоль координаты дей- 
ствия колебаний возбуждаемой биосистемы. Типичные проявления этого воздействия рассмотрены на 
основе двух общих моделей: а) эффект маятника для неоднородного периодического КВЧ-поля; б) ко- 
лебания под влиянием падающей волны. Показано, что представленный механизм связан с захватом 
фазы и ее сохранением, который ведет к необходимому вкладу энергии в колебательный процесс. Энер- 
го-информационный дуализм низкоинтенсивных КВЧ електромагнитных полей на биологические объ- 
екты описан наилучшим образом. 
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Что такое жизнь? Этот вопрос уже долгое время будоражит умы уче- 
ных, но, несмотря на значительные усилия, ответа на него все еще нет. Й не 
потому, что нет полноты знаний, касающихся различных уровней органи- 
зации живого (ее, действительно, нет, но и нетникакой надежды эту полно- 
ту познать), а потому, что отсутствует глобальная точка зрения (или тео- 
рия), позволяющая интегрировать эти знания в единую картину. Т.к. все 
живые системы обладают (или приобретают в процессе развития и эволю- 
ции) сложной иерархической структурой, только в рамках такой глобаль- 
ной теории можно понять, что есть живое и как возникают патологические 
состояния. При этом следует заметить, что идентификация элементов (био- 
молекул: ДНК, РНК, белков... ; клеток и т.п.) на различных уровнях биоло- 
гической организации и понимание взаимосвязи между уровнями (такой 
метод исследования впредь будем называть “СТАТИЧЕСКИМ”) не позво- 
ляют понять, чем живые системы отличаются от неживых [1] и, следова- 
тельно, не позволяют разобраться в причинах возникновения различных 
патологических состояний живого. По-видимому, такой “статический” ме- 
тод исследования (позаимствованный из исследований неживой природы, 
где он себя отлично зарекомендовал) и не может дать ожидаемого положи- 
тельного результата при исследовании живых организмов (примеров не- 
удач — море: продолжающиеся поиски генов, белков, внутриклеточных 
систем, определяющих возникновение и развитие злокачественных ново- 
образований, ответственных за старение всего организма [2]) в силу одного 
(из...) существенного отличия многоклеточных организмов от неживых 
систем. О каком отличии идет речь? 

Все хорошо знают, что элементарной частицей неживой системы, кото- 
рая имеет или обусловливает основные свойства этой системы, является 
молекула (к примеру, только молекуле воды присущи основные свойства 
воды как физической системы — атом водорода или атом кислорода в от- 
дельности такими свойствами не обладают). Элементарной же частицей 
живой системы, которой присущи основные свойства живого, является 
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клетка. Между этими двумя элементарными частицами есть существенная 
разница. Время жизни элементарной частицы неживого существенно боль- 
ше, чем время жизни целой системы. Именно в силу этого свойства физиче- 
ских молекул “статический” метод исследований является достаточным 
при исследовании неживой природы. В живой же природе время жизни 
клетки (длительность митотического цикла делящейся клетки, или время 
жизни дифференцированной клетки) и, следовательно, любого элемента 
внутриклеточной структуры существенно меньше, чем время жизни много- 
клеточного организма. В этом случае “статический” метод исследования 
сродни фотографическому снимку, фиксирующему один момент времени в 
океане динамической картины жизни. Трудно себе представить, сколько 
нужно сделать снимков, чтобы охватить (и, тем более, осмыслить) всю 
картину. 

Чтобы понять живое, необходимо идентифицировать не только “эле- 
менты” биологической организации, но и определить круг “элементарных” 
процессов, реализующихся в организме. Только затем нормальное состоя- 
ние организма, его патологические состояния и старение должны исследо- 
ваться и интерпретироваться в рамках динамических изменений этих “эле- 
ментарных” процессов. Отметим, что при таком “ДИНАМИЧЕСКОМ” 
подходе исследования изменений элементов (“статический” метод) также 
очень важны. Не следует только забывать, что все элементы на различных 
уровнях биологической организации, в значительной степени определяя 
“элементарные” процессы (как, к примеру, белки и ферменты определяют 
тип и скорости биохимических реакций), сами подвержены значительным 
изменениям, обусловленным этими “элементарными” процессами. Такая 
динамическая взаимосвязь усиливается на более высоких уровнях органи- 
зации многоклеточных организмов: умеренно выраженная на уровне внут- 
риклеточных биохимических процессов, она становится достаточно жест- 
кой уже на клеточном уровне, когда многие “элементарные” процессы, воз- 
действующие на клетку, могут не только повлиять на характер ее 
функционирования, но и изменить тип дифференцировки клетки. По-ви- 
димому, такая динамическая взаимосвязь (в сочетании с постоянно изме- 
няющимся клеточным составом многоклеточных организмов) приводит к 
тому, что, независимо от постоянства или непостоянства окружающей сре- 
ды, организм характеризуется непрерывной внутренней вариабельностью 
на всех уровнях своей организации. 

Несмотря на, казалось бы, очевидное преимущество динамических мех 
тодов, современные исследования живой природы практически полностью 
осуществляются с помощью статических методов. Почему? Причин, 
по-видимому, много, но одна изважных — в динамическом подходе к иссле- 
дованию заложены принципы, противоречащие парадигмам науки о 
живом. 

Действительно, современная биология основывается на нескольких па- 
радигмах, которые практически не претерпели изменений со времени их 
возникновения. Между тем следует осознать необходимость если не изме- 
нить их полностью, то, по крайней мере, сместить акценты [3]. 

Одной из важнейших парадигм биологии является принцип ИНСТ- 
РУКЦИОНИЗМА (в отечественной литературе более известный как прин- 
цип детерминизма) — развитие и эволюция живых организмов mpeóyem 


27 


Г.И. СОЛЯНИК 


четкой и постоянной инструкции, поступающей или от генов, или OT окру- 
жающей среды. В рамках этого принципа вариабельность живого есть про- 
стой “шум”. Между тем результаты экспериментальных исследований за 
последние 2-3 десятилетия убедительно показали, что вариабельность био- 
логических систем на любом иерархическом уровне организации живого 
есть внутреннее свойство этих систем, присущее им априори. Примечатель- 
но, что значительная генетическая и эпигенетическая вариабельность на- 
блюдаются на самых ранних этапах развития живого — в онтогенезе, т.е. 
там, где принцип инструкционизма долгое время безраздельно господство- 
вал. Эта вариабельность возникает вблизи неустойчивых состояний биоло- 
гических систем и, будучи основным источником гетерогенности (или мно- 
гообразия) этих систем, является функционально очень важной для их 
адаптивного поведения и эволюции. 

Существование неустойчивых состояний биологических систем вряд ли 
сейчас может кем-то оспариваться. Между тем, само существование этих 
состояний четко противоречит принципу инструкционизма. Это следует из 
самого определения неустойчивых состояний: неустойчивыми называются 
такие состояния системы (генетической, биохимической и т.д.), вблизи ко- 
торых малые (по амплитуде, интенсивности ит.п.) внешние (по отношению 
к системе) воздействия приводят к значительным и необратимым измене- 
ниям самой системы‘. 

Таким образом, с одной стороны, вблизи неустойчивых состояний “же- 
сткий инструктаж” развития становится прямо-таки неопределенным. С 
другой стороны, трудно согласиться, что развитие биологических систем 
вблизи неустойчивых состояний отдано на волю случаю: к примеру, хоро- 
шо известна уж если и не однозначность онтогенеза, то уж, по крайней ме- 
ре, его эквифинальность. 

Противоречия между результатами экспериментальных исследований 
(доказывающими вариабельность биологических систем и существование 
неустойчивых состояний) и принципом инструкционизма могут быть сня- 
ты, если считать, что управление развитием и эволюцией биологических 
систем осуществляется не жесткими указаниями, а мягкими (но настойчи- 
выми) рекомендациями. 

Чтобы понять разницу между “жестким указанием” и “мягкой рекомен- 
дацией”, давайте воспользуемся аналогией из теории динамических систем 
(уместной, хотя бы в силу того, что живые системы на всех уровнях своей 
организации являются динамическими) [4]. 

На языке динамических систем “жесткое указание” означает силовое 
управление системой. При таком управлении каждое изменение динамиче- 
ской системы определяется отдельной (специфической) силой (соразмер- 
ной данному изменению), которая рассматривается как специфическая 
причина этого изменения". Каждая такая причина (сила) должна обладать 


1 В отличие от неустойчивых состоянии, внешние воздействия вблизи устойчивых состояний 
приводят к незначительным и обратимым изменениям системы. 

2 Ярким проявлением принципа инструкционизма в онкологии явились долгие (и вобщем-то 
непрекращающиеся до сих пор) поиски особого, присущего только опухолевым клеткам 
белка (или белков), являющегося “специфической причиной канцерогенеза”. 
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пространственной и/или временной локализацией, а количество этих при- 
чин должно быть не меньше, чем число различных изменений в поведении 
системы. Отметим, что в системах с силовым управлением могут возникать 
практически любые изменения (они очень пластичны). Но в них невозмож- 
но “самоусложнение” (число следствий не может быть больше числа при- 
чин) и невозможно самопроизвольное понижение порядка симметрии. 
Последнее запрещается принципом Кюри, утверждающим, что порядок 
симметрии следствий не может быть ниже порядка симметрии причин. 
“Мягкая рекомендация” равносильна параметрическому управлению ди- 
намических систем. Для параметрического управления необходимо, чтобы 
система, кроме динамических переменных (по поведению которых и судят 
о динамике данной системы), включала в себя и параметры, т.е. величины, 
изменяющиеся на порядок медленнее динамических переменных. Практи- 
чески всегда можно так расширить систему, чтобы включить в нее новые 
параметры. К таким параметрам можно отнести, к примеру, температуру и 
константы скоростей биохимических реакций (что чаще всего и делают при 
моделировании динамических систем). С биологической же точки зрения 
нужно четко понимать, что информация о температуре (а, именно, ее влия- 
нии на динамическую систему), константах скоростей реакций и т.п. (по 
крайней мере на уровне внутриклеточной организации) содержится в бел- 
ках и “записана” в геноме. Замечательным свойством параметрических не- 
линейных систем является возможность возникновения в них новых устой- 
чивых состояний (бифуркационные режимы). Эти состояния могут возни- 
кать только вследствие изменения параметров системы: никакое силовое 
воздействие обусловить их появление не может. При этом зарождение но- 
вых устойчивых состояний в системе с необходимостью сопровождается 
возникновением в ней неустойчивых состояний. В качестве примера, рас- 
смотрим математическую модель, описывающую процесс дифференциа- 
ции (дифференцировки) [5] (рассматриваемая модель соответствует схеме 
перекрестной регуляции двух генов, предложенной Жакобом и Моно) 


dX _ А _ 
dt 14 У? 
rt. its 9 
dt 1+ X? 


1 Между тем, в ходе развития биологических систем мы встречаемся с постоянным 
нарушением симметрии. Действительно, исходное оплодотворенное яйцо имеет 
шарообразную форму, другими словами, обладает высокой симметрией. В ходе его развития 
образуется и развивается полярность, определяющая анимальный и вегетативный полюсы; 
возникает саггитальная плоскость — определяющая расположение лицевой и затылочной 
стороны и, наконец, имеет место нарушение зеркальной симметрии — характеризующей 
левую и правую половины зародыша. Также на ранних стадиях развития организма имеются 
акты нарушения трансляционной симметрии, примером которых служит образование 
позвоночника. 
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Здесь Хи У - динамические переменные (концентрации белков — про- 
дуктов активности первого и второго гена соответственно), а АхиА.,— па- 
раметры модели (с биологической точки зрения они являются интеграль- 
ными параметрами, зависящими от времени жизни соответствующих 
м-РНК, от скорости работы системы синтеза белка и активности протеоли- 
за). Важным (с точки зрения рассматриваемых вопросов) свойством дан- 
ной модели является то, что она описывает два различных типа поведения 
целостной системы. Первый соответствует ситуации, когда система имеет 
только одно устойчивое стационарное состояние (в рамках модели интер- 
претируемое как омнипотентное состояние клетки; рис. 1а). Второй соот- 
ветствует ситуации, когда система имеет три стационарных состояния 
(рис.16), два крайних из которых являются устойчивыми (дифференциро- 
ванные состояния клетки), а симметричное — неустойчивое. Переход сис- 
темы от унистационарного поведения к мультистационарному происходит 
при изменении (увеличении) параметров модели, когда A,=A,>2 (под- 
черкнем, что такой переход, как, впрочем, и обратный, из мультистацио- 
нарного к унистационарному, — не может быть обусловлен никаким сило- 
вым воздействием). При этом в момент бифуркации, когда 4,=4;=2, един- 
ственное стационарное состояние (состояние 1) системы на рис.1а 
становится неустойчивым (состояние 1* на рис. 16): возникновение мульти- 
стационарных режимов неразрывно связано с появлением в системе неус- 
тойчивых состояний. Эти неустойчивые состояния являются сепаратриса- 
ми, четко разделяющими и определяющими области изменения динамиче- 
ских переменных, характерные соответствующему устойчивому типу 
поведения целостной системы. 

Управление поведением системы посредством изменения ее парамет- 
ров и называется параметрическим управлением. Из приведенного 


Рис. 1 
УА УА 
3 
а 6 
1 1" 
2 
0 X о A 
B Г 
1* 
1 3 2 
— ЕЕ ун на вно ВАНОЇ 
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«Puc. 1. Фазовый портрет системы (1) перекрестной регуляции двух генов (рис.1 а, б) и его 
топологической образ (рис.1 в,г). 1,2,3 — устойчивые состояния системы, I* — неустойчивое 
состояние. 
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примера видно (на рис.1 в, г для лучшей визуализации представлен тополо- 
гический образ фазового пространства математической модели (1)), что: 

- во-первых, в рамках конкретной системы все многообразие ее поведе- 
ний (рельеф фазового пространства) однозначно задается параметрами 
системы, определяющими количество стационарных состояний и характер 
их устойчивости; 

- во-вторых, параметрическое управление дает возможность системе в 
точке неустойчивости (когда шарик находится на горбике между ямками) 
совершить выбор между дискретными устойчивыми состояниями, но само 
по себе не детерминирует исход этого выбора; иными словами параметри- 
ческое управление в противоположность силовому неоднозначно. 

Один из наиболее важных вопросов, возникающих в связи с концепци- 
ей параметрического управления, таков: каким образом, несмотря на не- 
однозначность параметрического управления, в нормальном развитии 
практически в 100% случаев возникают однозначно определенные 
дифференцировки? 

Прежде всего нельзя недооценивать масштаб неоднозначностей по хо- 
ду нормального развития. Имеется много примеров, показывающих, что 
однозначно определенным может быть только конечный результат разви- 
тия (или достаточно длительного его периода), а пути к нему могут быть 
весьма вариабельными [4]. Имеются в нормальном развитии и вовсе нерегу- 
лируемые неоднозначности: один из ярких примеров — стохастическая 
дифференцировка кроветворных клеток’. Создается впечатление, что раз- 
витие и функционирование организма “избегает” лишних затрат на управ- 
ление и допускает случайные процессы везде, где это возможно. 

Врамках параметрического управления, однозначность, а точнее, экви- 
финальность нормального развития обусловлены существованием потен- 
циального рельефа системы, однозначно определенного (параметрами 
системы) на некотором этапе развития. Внутри этого рельефа система мо- 
жет вести себя как угодно стохастично. Интересно, что эффекты действия 
силовых факторов (индукторов различной природы) в рамках параметри- 
ческого управления в значительной степени определяются не столько их 
собственными значениями (специфичностью), сколько потенциальным 
рельефом системы (наличием и расположением зон неустойчивости и ус- 
тойчивости). Это утверждение проиллюстрировано на рис. 2,3. Результат 
действия одного и того же силового фактора будет различным в зависимо- 
сти оттого, в каком устойчивом состоянии находится система. Если система 
находится в устойчивом состоянии 2 (рис. 2а), — через некоторое время по- 
сле действия индуктора система вернется в исходное состояние (шарик 


1 Долгое время в попытке объяснить, как специфичность антиген-рецепторов Т-клеток к 
молекулам главного комплекса гистосовместимости (I или П классов) определяет выбор 
развития этих клеток либо по пути экспрессии только CD4, либо по пути экспрессии только 
CD8, господствовала “инструкционистская” модель (instructive model), постулирующая 
существование специфического (однозначно определяющего путь развития) медиаторного 
сигнала [6,7]. Экспериментальные исследования последних лет убедительно показали 
значительно большую состоятельность стохастически/селективного механизма 
дифференцировкы Т-клеток [8]. 
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Рис. 2 Рис. 3 < 
а а 
1 2 1 2 


Рис. 2,3. Влияние потенциального рельефа состояний системы на результат действия силового 
фактора (индуктора). Место и направление действия индуктора указано стрелкой (рис.2а, 
За). б,в,г,д — изменения системы после действия индуктора. 


опять окажется во второй ямке; рис. 26-д). Если же система находится в ус- 
тойчивом состоянии 1, — в результате действия индуктора она окажется 
переключенной в состояние 2 (шарик из 1-ой ямки перейдет во 2-ую; рис. 
За-д). Такая особенность параметрического управления имеет много био- 
логических примеров. Не останавливаясь подробно на деталях, замечу 
только, что даже те биологи, которые пытаются объяснить механизмы нор- 
мальных и патологических процессов (дифференцировки, эмбриональной 
детерминации, канцерогенеза и т.д.) действием только специфических ин- 
дукторов хорошо знают, что результат действия этих индукторов неодно- 
значен и существенно зависит от уровня компетентности клетки к TOMY или 
иному типу воздействия, другими словами, зависит от потенциального 
рельефа собственно клеточных характеристик. 

Понимание параметрического управления развитием будет неполным 
без обсуждения вопроса, что есть параметры биологической системы, а что 
есть динамические переменные. Сразу следует заметить, что на разных эта- 
пах развития и на разных иерархических уровнях в качестве динамических 
переменных и параметров могут фигурировать различные факторы или 
процессы. Более того, динамические переменные одного уровня организа- 
ции, на другом могут выступать как параметры системы. Несмотря на кажу- 
щуюся сложность, существует основное определяющее отличие парамет- 
ров системы от динамических переменных: параметры системы — это био- 
логические факторы (гены, м-РНК, ферменты, липиды и т.п.), характерные 
времена изменения которых значительно (более, чем на порядок) больше, 
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чем характерные времена изменения динамических переменных. Таким 
образом, в основе разделения факторов на параметры и динамические пе- 
ременные лежит временная иерархия биологических процессов, а не внут- 
ренняя специфика. В связи с этим один и тот же процесс может перейти из 
разряда динамических переменных в разряд параметров, если после этапа 
быстрых изменений значения его переменных стабилизируются и далее из- 
меняются медленно. 

Для элементарной частицы живого — клетки — параметрическая функ- 
ция (для всех субклеточных процессов!) присуща только геному как цело- 
му. Последниетри слова нуждаются в уточнении. Не всему геному, а только 
той его части, последовательность генов в которой и активность этих генов 
не меняются в интервалах времени существенно больших, чем длитель- 
ность митотического цикла. Такое условие вытекает из самого определе- 
ния, что есть параметр системы, и, что особенно важно, полностью совпа- 
дает с определением генотипа клетки. Таким образом, именно генотип 
клетки однозначно (как параметризатор) определяет все многообразие фе- 
нотипических состояний клетки. Какое именно фенотипическое состояние 
реализуется из всего многообразия возможных, не зависит от генотипа 
клетки, а полностью определяется внешними по отношению к клетке воз- 
действиями". Переход из одного фенотипического состояния в другое осу- 
ществляется через каскад внутриклеточных процессов (от мембраны до ге- 
нома). Здесь следует обратить внимание на два момента. Первый, в феноти- 
пических изменениях генотип не задействован и, следовательно, эти 
изменения не могут затрагивать тип дифференцировки клетки (напомню 
еще одно определение генотипа клетки: генотип — это тип дифференци- 
ровки). Второй момент, переход из одного фенотипического состояния в 
другое осуществляется через неустойчивые состояния и, как следствие, с 
неизбежностью сопровождается нарастанием фенотипической неустойчи- 
вости (последняя включает и генетическую неустойчивость, но только той 
части генома, которая не определяет генотип!). Изменения типа диффе- 
ренцировки (имеющие место в онтогенезе и, по-видимому, присущие и кан- 
церогенезу) могут быть связаны только сглубокими перестройками клеточ- 
ного генотипа, например, при смене дикого типа на мутантный или при пе- 
рестройках, выходящих за ранг видовых или направленных против 
видового консерватизма. Именно последние, по-видимому, лежат в основе 
механизмов старения и (неиндукционных) механизмов возникновения зло- 
качественных опухолей [9]. 

Несмотря на вышесказанное, очевидно, что геном не может быть един- 
ственным параметризатором в клетке уже потому, что действует не непо- 
средственно, а через ряд промежуточных, постгенетических звеньев. К 
примеру, несмотря на то, что ферменты как таковые закодированы генети- 
чески, продукты деятельности этих ферментов (играющие свою роль в 


1 Ситуация аналогична той, что наблюдается в белках, первичная последовательность 
аминокислот в которых однозначно определяет все многообразие третичных структур. 
Между тем, какая пространственная структура белка реализуется из всего многообразия, 
зависит только от внешних (по отношению к белку) факторов: —- распределение ионов, 
действие электромагнитных полей, температура и т.д. 
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каскаде внутриклеточных процессов) не имеют своего точного генетиче- 
ского прообраза. Другим примером может служить система деградации 
белков, реализующаяся посредством протеаз. Несмотря на генетическую 
детерминированность структуры этих ферментов, результат их деятельно- 
сти существенным образом зависит от микроокружения клетки. В этом слу- 
чае результат селективного воздействия протеаз на систему белков (здесь 
термин “селективный” означает разрушение белков с ошибками генетиче- 
ского кодирования и сохранение нормально синтезированных белков) мо- 
жет обусловить возникновение нового фенотипического состояния клетки, 
причем генетически не детерминированного. Внеклеточные факторы в 
этом примере выступают как параметризаторы. Между тем, следует пони- 
мать, что изменения потенциального рельефа фенотипических состояний 
клетки, параметрически обусловленные действием внешних факторов на 
эпигенетические процессы (такие изменения играют важнейшую роль в 
адаптации клетки) в большинстве случаев являются не наследуемыми. По- 
явление клеток с некоторыми фенотипическими свойствами, близкими к 
опухолевым, по-видимому, может быть достаточно частым событием (при- 
чем, чем хуже окружающая среда, тем выше должна быть частота встречае- 
мости таких клеток). Но подобные клетки могут стать опухолевыми тогда и 
только тогда, когда фенотипический сдвиг в направлении опухолевого бу- 
дет генетически (генотипически!) закреплен. 

Здесь мы подошли к одной из важнейших проблем онкологии (и эволю- 
ционной биологии вообще): можно ли внешними факторами изменить ге- 
нотип клетки? Следует отметить, что однозначного ответа на этот вопрос 
нет, а в рамках положительного ответа рассматривают только мутацион- 
ный механизм. Последний, к сожалению нельзя рассматривать как оконча- 
тельное решение проблемы, т.к. генетические мутации могут быть как при- 
чиной канцерогенеза, так и следствием его. Обсуждение этого вопроса тре- 
бует специального исследования и выходит за рамки данной работы. 


ПРИНЦИП ІНСТРУКЦІОНІЗМУ — ЖОРСТКА ВКАЗІВКА ЧИ М'ЯКА РЕКОМЕНДАЦІЯ? 
T.I. СОЛЯНИК 


У роботі проводиться порівняння статичних та динамічних методів дослідження живого. Пока- 
зано, що виникнення нестійких станів біологічних систем на усякому рівні їх організації суперечить 
принципу інструкціонізму. Модифікація цього принципу проводиться з позицій силового й параметри- 
чного управління динамічними системами. Обговорюється роль генома як параметризатора нормаль- 
них і патологічних станів клітини. 


ПРИНЦИП ИНСТРУКЦИОНИЗМА -- ЖЕСТКОЕ УКАЗАНИЕ ИЛИ МЯГКАЯ 
РЕКОМЕНДАЦИЯ? 


Г.И. СОЛЯНИК 


В работе проводится сравнение статических идинамических методов исследования живого. По- 
казано, что возникновение неустойчивых состояний биологических систем на любом уровне их органи- 
зации противоречит принципу инструкционизма. Модификация этого принципа проводится с позиций 
силового и параметрического управления динамическими системами. Обсуждается роль генома как па- 
раметризатора нормальных и патологических состояний клетки. 
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Abstract: Methods of the theory of critical phenomena are used for study of nerve im- 
pulse transmission through axon. Formulae for the critical temperature and the corre- 
lation radius describing a size of synchronized activation of ion channels are obtained 
with the model direct correlation function taken into account. 
Keywords: axon, nerve impulse, critical phenomena, correlation radius, ion channels 


Contemporary theory of critical phenomena is efficiently applied to the de- 
scription of the intercellular processes [1,9], which indicates a deep analogy be- 
tween non-equilibrium phase transitions and the emergence of coherent behav- 
iour of biological objects. The peculiarities of such vital processes as the excita- 
tion of biological membranes are essentially concerned with the cooperative 
character of the phenomena [2,3]. An important example of such processes can 
be an ion channel behaviour during the transmission of a nerve impulse (spike) 
through axon. Like in our previous works [1,9], our approach is based upon the 
hypothesis that considers the phenomena taking place during spike propagation 
in a nerve fibre to be isomorphous to the critical phenomena in one-component 
finite-size cylindrical system. We apply effective modern methods of phase tran- 
sition theory [4-7] taking into account scaling hypothesis [8] to study critical phe- 
nomenain finite-size system. Besides, in our study of correlation properties ofthe 
substance we are going to use some model concepts (Yukawa potential presenta- 
tion of the direct correlation function). 


Pair Correlation Function 


Our approach will be based on one of fundamental results of condensed mat- 
ter statistic theory — exact Ornstain-Zernike (OZ) integral equation: 


G,(R) = C(R) + B/C(R’)G,(R - Rag, (1) 


which defines connection between two unknown functions: pair correlation func- 
tion (CF) G, (ÈR) and direct correlation function (DCF) C (R) in the medium with 


average density p. 


This study is the continuation of investigation started in [8] and related to the 
research of DCF model representation that would let us adequately describe 
correlational properties of the system in critical vicinity. It is to be emphasized 
that it becomes possible to use model concepts to solve equation (1) because of 


short-range character of DCF c(&). Besides, assumption about short-range 
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character of DCF allows us to apply widely known method of expansion of 
G, (R) inC (Е) localization and pass from integral OZ equation to differential one: 


‚ (1-6) 0) 


C, =Р]С(В)аВ, С, = 20] C(R)R'dR 


— zero and second spatial moments of DCF C(R). 


Inthis work the behaviour of pair correlation function that corresponds to the 
suggested model representation of DCF and correlation radius and critical tem- 
perature shift will be found for finite-size cylindrical system. 


=> 


DCF c(R) can be represented in the following way: 


c(R) =a ED), G) 


where о is parameter which characterizes molecular interaction and has inverse 
length dimension, for instance, inversely proportional to amplitude of correlation 


radius К & = $^ constant A is normalization factor in length unit for numerical 
c0 
: : ; R.o бо R.o : 
estimation of which may be used formula А = —— — = — = 0.5 ит while 
т т 


К, = 10 пт [2]. 


Let us consider one-component liquid in critical vicinity in cylindrical sample 
with radius r, and with infinite length along its axis: 0 <r € rj, — < z < «e. To find 


the pair correlation function we have to solve differential equation 
2 2 
| ela, V+) 
не ерон а IA и 


-—|rl 
ror\ ar) oz C, r? + 2? 


with homogeneous (by assumption) boundary condition С, =0 while r =r,. The 
solution of the problem can be represented as a sum: 


6,2) = 52.09 n [Pr © 


where J, (7) is zero Bessel function, и „ are the roots of Bessel function which can be 
defined from equation J,(u,,) = 0. 
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Using standard method of separation of variables we can show that functions 
Z,,(z) are consistent with equation 


^ ехр -0 =p — 
2100) vizi) = (ве), м (6) 
С,ғ Jo (Hn) Го r? +z’ 


2 
where и? = c3 +K. 


T, 


Integral in the right part of equation (6) 1 is a function depending on argument 
z. By means of variable change Е? =r’ + 2? it can be transformed into 


ao ae 
p! 7G, [rius (te 


и, \ Ко ) 
cuia E 


Using numerical calculation results and estimation 


- exp( -kJp? + z? 

Гл (ру у? = ж? y exp(-w|z])aw = sn 0 

1 Jp? + 22 
valid for small values of parameter к ~ 1077, equation for function 7, (2) can be 
represented as 


0 


Em VR? – 2? ) "Кк = уж 
r Ф 


Z;(z) - w;Z,(z) = -D, :exp(-B 


(7) 


2 2 
where coefficients -- В, = (=) + (== ‚ Рр, = Cu 2 TUS В у 
r 2 0 Hin JP m 


0 c0 
Applying well-known expression for Green function of one-dimensional 
Helmholtz operator with homogeneous boundary condition, the solution of the 
equation (7) can be taken as 


Z,(2) = 


„|< — є 


(8) 


2 сд Da Pa oC ict exi.) T 
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Taking into account (9) and (5) for CF С, (r, 2) it is easy to obtain following 
expression 


Absolute values of terms in the sum (10) decrease with increase of number m 
Bessel function roots и„. For instance, when the geometrical factor 
K=r, /R,. ~10, gos 10° ,z/R.. ~ 10 ratio of the expansion elements are of the or- 
der a, Ja, 1077, a, /a, ~10~. Here dimensionless variable t=(T-T, ())/T, (ге) 
characterizes temperature shift from its critical value. This estimate make it pos- 
sible to use the approximation based only on main contribution to CF, namely 


G2) e pe n (ne Урана Aw eng) m 


= Bi 


New Critical Temperature 


Model concept allows to specify the expressions for zero and second spatial 
moments of DCF and define a number of important characteristics of the system in 
critical vicinity. Initial expression for zero moment of DCF in finite-size system is 


А 
ro/sin 9 2n Е R ) 
| 12) 
Gad аап | doo ( 

p jsin j^ rf Ф - 


Here spherical coordinates are chosen because of mathematical conve- 
nience, and cylindrical geometry is taken into account through the limits of inte- 
gral. Making successive integration in (12) for zero moment of DCF we can ob- 
tain the following result: 


зр 


а) 


С, = алар R^ 9 (1- ехр(-о,К)). (13) 


Formula for second spatial moment of ОСЕ has form 


TPR 


о 


C, = ——,* (1- ехр( оо )). (14) 


New critical temperature in finite-size system can be defined from the condi- 
tion of pair correlation function long-range behaviour 
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|) tx? = 0. (15) 


In this case we should take into account explicit form of the spatial moments 
of DCF (13) and (14) in equation 


к"(К) = S. (16) 


and temperature dependence ofthe inverse correlation radius in infinite-size system 


У 
t : X RE 
K(0o) = T where v is corresponding critical index. 
c0 


Omitting immaterial details of the calculation the final result for critical tem- 
perature in finite-size system is as follows: 


1 
2 2v 
T. (K) =T, eh - (od exp(-a., K) + 12 (1- еко») | (17) 
Table 1 
т, (К) K Table 1 shows the shift of critical 
206,4646 5 | temperature for Т. (го) = 300K and 
268.7420 10 critical index v = 0.63 under differ- 
| ent values of geometrical factor К. 

289,6036 20 The nerve fiber (axon) under 
296,5402 40 given problem definition is consid- 
ered in approximation of cylindrical 
22686 A epa Obtained results in Table 
299,6168 160 1 indicate that critical value of tem- 
299,8725 320 perature depends on cross-section 
299 9576 640 of axon. As it will be shown below, 
| the maintenance precision of critical 
299,9859 | 1280 value of temperature plays an im- 
299,995 104 portant role for the emergence of ion 


channel coherent behaviour. 


Correlation Radius of the Order Parameter 


Correlation radius is an important characteristic of cooperative properties of 
a system. 

Formula (11) shows that pair correlation function G, (r, z) exponentially de- 
cays in the direction parallel to the cylinder axis. Thus correlation radius in this 
direction uR, can be defined in the following way: 
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1 1 
= Ro + 5 : 
i) +a? (18) 


(5) + T?” £ о | 
К I-exp(-a,K) exp(o,K)-1 \K 


Table 2 shows the value of correlation radius R, for a number of values of geo- 
metrical factor К under different temperatures in the system. Here т is defined 
by the formula т = (T — 7, (K))/T, (го) and gives the temperature shift from its 
critical value in finite-size system, and expression т?" should be considered as 


v? =h” візит). 


Table 2 
K 10 20 40 
R/R,, т -102| 12,07 14,12 17,36 
n, T 2102 5 6 9 
R/R,, т -10?| 3783 43,71 50,62 
n, т =10° 45 60 80 
R/R,, т -10^| 119,46 138,03 159,12 
n, t =10* 448 598 795 
R/R,, v =10%| 37544 438,65 499,86 
n, v 2107? 4426 6042 7846 


The nerve impulse transmission is known to be connected with change of 
plasma membrane state. As it has been mentioned above, an essential peculiarity 
of membrane excitation process is its cooperative character. Really, change in 
conductivity ої single channel does not cause any considerable effect in the entire 
membrane. Only the sufficient amount of correlated channels can produce signif- 
icant summary contribution in membrane permeability. Knowing correlation ra- 
dius R,, and surface density М = 10? шт"?, it is possible to estimate the number ої 
correlated ion channels. Table 2 shows the results of such estimation under differ- 
ent values of temperature in the system and different transverse size of axon. It is 
clear from Table 2 that under temperature kept close to critical value accurate to 
one-hundredth of Kelvin degree, number of correlated ion channels exceeds that 
under the temperature one degree away from the critical value. Obtained results 
agree with well-known experimental data that concern sodium ions membrane 
permeability increase by 500 times during nerve impulse transmission. De- 
veloped approach sheds light on the role of temperature in membrane excitation 
process, because the closeness to the critical temperature influences the mem- 
brane permeability. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ПОШИРЕННЯ HEPBOBOTO ІМПУЛЬСУ ВЗДОВЖ АКСОНУ МЕТОДАМИ 
ТЕОРІЇ ФАЗОВИХ ПЕРЕТВОРЕНЬ З МОДЕЛЬНОЮ ПРЯМОЮ КОРЕЛЯЦІЙНОЮ 
ФУНКЦІЄЮ 


Л.В. РИБІНА, О.В. ЧАЛИЙ 


Методи теорії фазових перетворень застосовані для дослідження кооперативних процесів, 


пов'язаних з проведенням нервового імпульса вздовж аксону за допомогою модельно заданої прямої 
кореляційної функції виведені формули для критичної температури i радіуса кореляції, який характери- 
зує розмір зони синхронної активації іонних каналів. 


ИССЛЕДОВАНИЕ РАСПРОСТРАНЕНИЯ НЕРВНОГО ИМПУЛЬСА ПО АКСОНУ 
МЕТОДАМИ ТЕОРИИ КРИТИЧЕСКИХ ЯВЛЕНИЙ С МОДЕЛЬНОЙ ПРЯМОЙ 
КОРРЕЛЯЦИОННОЙ ФУНКЦИЕЙ 


Л.В. РЫБИНА, А.В. ЧАЛЫЙ 


Методы теории фазовых переходов использованы для исследования кооперативных процессов, 


связанных с проведением нервного импульса по аксону. При модельном задании прямой корреляцион- 
ной функции получены формулы для критической температуры и радиуса корреляции, который харак- 
теризует размер зоны синхронной активации ионных каналов. 


10. 
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THE INFLUENCE OF LOW INTENSIVE 
ELECTROMAGNETIC IRRADIATION IN HIGH 
FREQUENCY DIAPASON FOR CYTOPLASM 
STREAMING IN THE PLANT DIFFERENTIATIVE CELLS 
N.V. TORDIYA, D.M. GRODZINSKY, C.V. SYTNIK 


Abstract: The cytoplasm moving speed in plant cells was find outto be an informative 
index for biological study of low intensive electromagnetic irradiation (EMI) in high 
frequency diapason. Low intensive EMI increases the cytoplasm moving speed and 
renders the protective action on the cells under the i injury by verapamil. This effect is 
supposed to be caused by the EMI modification of Ca^* channel permeability. 

Ключові слова: рух цитоплазми, електромагнітне випромінювання, верапаміл 


Вступ 


Подальше фундаментальне вивчення біологічної дії електромагнітних 
випрормінювань (ЕМВ) міліметрового діапазону вимагає пошуку нових ін- 
формативних моделей. Серед об'єктів дослідження, що досі ще не були за- 
стосовані при вивченні впливів іонізуючого та неіонізуючого випроміню- 
вань залишається рух цитоплазми. Між тим, ця властивість притаманна 
всім живим клітинам і відзеркалює щонайменші зміни їх функціонального 
стану. Встановлено, що рух цитоплазми забезпечує структурну організацію 
живої клітини, її енергетичний обмін, забезпечує збалансоване розповсю- 
дження попередників біосинтезу, продуктів біогенезу, впливає на мембран- 
ні потоки. Інтегративним показником руху цитоплазми є його швидкість. 
Швидкість руху цитоплазми (ШРЦ) досліджувалась рядом авторів [1- 3]. 
Деякі з них зверталися до цієї моделі для вивчення різноманітних впливів 
фізичної та хімічної природи на клітину [1,4,5,6], але жодного разу вона не 
була застосована для дослідження ефектів ЕМВ. 


Матеріали і методи 


Дослідження проводились на прозенхімних клітинах цілісного листа ви- 
щої водної рослини Elodea canadensis, які знаходяться поблизу 
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Рис.1. Розподіл ШРЦ y клітинах Elodea canadensis (контроль). 


центрального судинно-волокнистого пучка. Використовували акваріумну 
культуру рослин, які вирощувались у стандартних умовах. Експерименти 
проводили при стабільній температурі повітря Т=19°С та нормальному 
освітленні. Після відсікання листків від пагона готували ix вологі препарати 
i витримували 1 годину для відновлення руху цитоплазми, після чого підда- 
вали обробці відповідно ЕМВ міліметрового діапазону або розчином вера- 
памілу. До початку опромінювання та протягом 5 годин після закінчення 
обробки (опромінювання) препаратів здійснювали за допомогою окуляр- 
мікрометра та секундоміра вимірювання часу, протягом якого хлоропласти 
проходили відстань 1 мкм вздовж лінійних ділянок довгих бічних стінок 
клітин (метод Штругера). Спостереження проводились у прохідному світлі 
(об'єктив 63, окуляр 15). 

Як джерело електромагнітних випромінювань використовували гене- 
ратор високочастотних коливань “Порог” (неперервний спектр, діапазон 
частот 35,0 -42,3 Ггц при щільності потоку потужності 10-12 Вт/см'). Трива- 
лість опромінювання становила 30 хвилин. 

Як блокатор кальцієвих каналів використовували розчин верапамілу 
(“Sigma”, США) на воді з акваріуму в концентрації 0, 856 мг/мл. 

Результати експериментів обробляли із застосуванням стандартних ста- 
тистичних програм. 


Результати та їх обговорення 


Вивчаючи закономірності поведінки ШРЦ на контролі в динаміці, ми 
встановили, що контроль має нормальне розподілення швидкості руху 
(рис.1). Оскільки це достатньо варіабельна ознака, тому невеликі коливан- 
ня характеризують нормальні адаптивні реакції рослинної клітини на не- 
значні зміни навколишнього середовища, такі як рН, температура, освіт- 
лення і т.п. [1,3,6]. Після впливу ЕМВ надвисокої частоти швидкість руху 
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Рис.2. Зміна швидкості руху цитоплазми під впливом ЕМВ. 


підвищувалась відразу ж після опромінювання. Згідно з літературними дже- 
релами, цей процес пов'язаний із стимуляцією окислювально-відновних 
процесів з виділенням енергії, наприклад, з підвищенням інтенсивності ди- 
хання [3]. Як показано на рис. 2, це підвищення швидкості зберігалось кіль- 
ка годин. Як відомо, механізм руху цитоплазми здійснюється за рахунок 
взаємодії скоротливих структур (мікротрубочок та мікрорфіламентів). Цей 
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Рис.3. Розподіл ШРЦ у клітинах Elodea canadensis через 2 години після обробки верапамілом. 
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Рис.4. Розподіл ШРЦ у клітинах Elodea canadensis при сумісній дії ЕМВ та верапамілу через 1 годину 
після обробки. 


процес потребує енергетичних затрат і контролюється іонами Са" [8, 9]. 
Концентрація іонів Са" повинна підтримуватися на досить низькому рівні. 
Підвищення концентрації вільних іонів Са" у цитоплазмі викликає оберне- 
ну зупинку руху цитоплазми, який відновлюється, коли видбувається відка- 
чування надлишків Са" за рахунок діяльності мітохондрій [10]. 

Для пояснення механізмів впливу ЕМВ на швидкість руху цитоплазми 
ми обробили препарат листочків Elodea canadensis верапамілом. Як відомо, 
верапаміл є блокатором потенціалзалежних Са"! каналів у клітинах тварин. 
Нещодавно виявлена його інгібіторна дія на ряд Са" залежних процесів у 
рослин (10,11). Під дією верапамілу наставала повна зупинка руху цитопла- 
зми в клитінах. Це можна пояснити неможливістю надходження іонів Са 
всередину клітини. 

Приблизно через дві години після обробки верапамілом рух цитоплаз- 
ми поступово відновлювався. Аналізуючи тип розподілу швидкості руху ви- 
кликаний впливом верапамілу, ми бачимо, що змінюється характер розпо- 
ділу (рис. 3). Очевидно, верапаміл синхронізує ШРЦ, примушуючи цито- 
плазму рухатися майже з однаковими швидкостями, і, таким чином, клітини 
стають більш вразливими до дії зовнішніх впливів, оскільки, звичайно, стій- 
кою є система з різними швидкостями. 

Якщо дії верапамілу передувало опромінювання клітин ЕМВ (рис. 4), 
зупинка руху цитоплазми не спостерігалась. Такий самий ефект мав місце і 
при іншій послідовності впливів, тобто,коли ЕМВ діяло після верапамілу. 

ЕМВ спричиняло як протекторний, так і репаративний вплив на рух ци- 
топлазми під час дії нанього верапамлом. Оскільки механізм дії верапамілу 
полягає тільки в блокаді Са" каналів, логічно припустити, що ЕМВ моди- 
фікує саме проникність цих каналів, зменшуючи їх чутливість до зовнішніх 
чинників. 


46 


Вплив електромагнітного випромінювання на рух цитоплазми рослинних клітин 


Таким чином, дія ЕМВ міліметрового діапазону низької интенсивності 
на рух цитоплазми у клітинах Elodea canadensis спричиняє його прискорен- 
ня, а також протекторні репаративні реакції за умов впливу на клітини по- 
шкоджуючих концентрацій верапамілу. 

Встановлено, що механізм цього явища полягає у модифікації проник- 
ності потенціалзалежних Са"! каналів. 

Наша робота довела, що швидкість руху цитоплазми клітин Elodea 
canadensis є зручним показником і може широко використовуватись у біо- 
логічних дослідженнях ефектів електромагнітних випромінювань. 


ВПЛИВ ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ НИЗЬКОЇ ІНТЕНСИВНОСТІ В 
ДІАПАЗОНІ НАДВИСОКИХ ЧАСТОТ НА РУХ ЦИТОПЛАЗМИ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНИХ 
РОСЛИННИХ КЛІТИН 


Н.В. ТОРДІЯ, Д.М. ГРОДЗІНСЬКИЙ, С.В. СИТНІК 
Встановлено, що швидкість руху цитоплазми в рослинних клітинах — інформативний показник 


рового діапазону. ЕМВ низької інтенсивності прискорює рух цитоплазми та зумовлює протекторний 
ефект при впливі на клітину верапамілу у пошкоджуючих концентраціях. Припускається, що в основі 
цього ефекту лежить модифікуючий вплив ЕМВ на проникність Са? каналів. 


ВЛИЯНИЕ ЗЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НИЗКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ В 
ДИАПАЗОНЕ СВЕРХВЫСОКИХ ЧАСТОТ НА ДВИЖЕНИЕ ЦИТОПЛАЗМЫ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ РАСТИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК 


Н.В. ТОРДИЯ, Д.М. ГРОДЗИНСКИЙ, С.В. СЫТНИК 

Установлено, что скорость движения цитоплазмы в растительных клетках — информативный 
показатель для изучения биологического действия электромагнитного излучения (ЭМИ) низкой ин- 
тенсивности милиметрового диапазона. ЭМИ низкой интенсивности ускоряет движение цитоплазмы и 
оказывает протекторный эффект при воздействии на клетку верапамила в повреждающих концентра- 
циях. Предполагаєтся, что в основе этого эффекта лежит модифицирующее влияние ЭМИ на прони- 
цаемость Са?" каналов. 
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ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА ФЛУОРЕСЦЕНТНЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ИНДО-1 ПРИ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИИ С СЫВОРОТОЧНЫМИ 
АЛЬБУМИНАМИ И ИОНАМИ КАЛЬЦИЯ 
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EFFECT OF TEMPERATURE ON FLUORESCENT 
CHARACTERISTICS OF INDO-1 BY THE INTERACTION 
WITH SERUM ALBUMINS AND CALCIUM IONS 

V.L. ZYMA, Yu.V. SEMENOV 

Kyiv, National University 


Р Abstract: Indo-1 is widely used to measure intracellular free calcium. In the studies ге- 
| ported here, a change of temperature was shown to influence on the excitation energy 
transfer in serum albumin-indo-1 complex. In serum albumin solution the effect tem- 
perature (15° to 37°C) on the dissociation konstant К, of indo-1-Ca^* was investigated 
and was established AH = -25.96 kJ/mol. 
Ключевые слова: сывороточные альбумины, ионы кальция, флуоресцентные 
зонды, температурные исследования 


Кальцийчувствительный флуоресцентный зонд индо-1 широко исполь- ` 
зуется для регистрации Са" -сигналов в клетках [1, 2]. Однако, при исполь- 
зовании индо-1 для количественного определения концентрации ионов 
Са" в клетке ([Ca"*]) возникает ряд методических трудностей, решение ко- 
торых повышает точность определения [Ca^]. На флуоресцентные и каль- 
ций-связывающие характеристики индо-1 значительно влияют изменение 
РН среды и связывание с белками цитозоля [3-7]. Очень часто эксперемен- 
ты на интактных клетках проводятся при комнатной температуре 
(20-25°С). Такой методический прием применяют для снижения утечки 
флуоресцентного зонда из клеток, повышения временного разрешения бы- 
стрых изменений |Са"/), а также при использовании методики кальцийчув- 
ствительних зондов совместно с иными эксперементальными методиками 
(например, методом patch clamp), когда температуру трудно контролиро- 
вать. При этом не учитывается влияние температуры на флуоресцентные 
характеристики и константу диссоциации К, комплекса Са" — индо-1 и 
часто используется для оценки |Са""|, константа диссоциации К , получен- 
ная при t=37°C [1]. Но оказалось, что К, комплекса Са" — индо-1 значи- 
тельно изменяется при изменении температуры [8]. 

Недавно нами установлено [9], что индо-1 связывается с сывороточны- 
ми альбуминами в гидрофобных “карманах” и при таком связывании про- 
исходит передача энергии электронного возбуждения от триптофанила к 
индо-1. В данной работе представлены данные о влиянии температуры на 
эффективность переноса энергии электронного возбуждения or триптофа- 
нила сывороточного альбумина быка, САБ, к индо-1 и на константу диссо- 
циации К, комплекса Са" — индо-1. 
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Влияние температуры на флуоресцентные характеристики индо-1... 
Материалы и методы 


Спектры флуоресценции и возбуждения регистрировали на спектроф- 
луориметре СДЛ-2 (*JIOMO", Россия). Флуоресценцию индо-1 возбуждали 
светом A, = 350нм. Спектры возбуждения индо-1 регистрировали Ha 
À p =495нм. Изменение температуры исследуемых растворов осуществля- 
лось термостатом UTU-4 (*Horizont", Польша). Температура в кварцевой 
кювете контролировалась с помощью терморезистора. 

В работе использовались: индо-1, ETTA, САБ (*Sigma",CIILA); буферные 
растворы с известной концентрацией Са" (“Molecular Probes”, США). Все 
растворы готовились на деионизированной воде (18 МОмхсм). Все опыты 
проводились при рН 7.2. Обработка данных осуществлялась с помощью ком- 
мерческого программного обеспечения (“Origin 5.0", *Maxchelator 6.95”). 


Результаты и обсуждение 


Влияние температуры на эффективность переноса энергии электрон- 
ного возбуждения в комплексе САБ — индо-1.Как было раньше установлено 
[7], характерный спектр флуоресценции комплекса САБ — индо-1 с 
À max = 440нм свидетельствует об образовании белоксвязанной ГР-формы 
индо-1. Область связывания (гидрофобный “карман”) лигандов, в том чис- 
ле и флуоресцентных зондов, на сывороточных альбуминах включает мно- 
го гидрофобных аминокислотных остатков, среди которых может быть 
один из двух триптофанилов в САБ. Оттриптофанила САБ осуществляется 
резонансная передача энергии на связанный индо-1 [9]. Эффективность пе- 
редачи энергии в комплексе САБ — индо-1 оценивалась из спектров возбу- 
ждения флуоресценции акцептора (индо-1) в отсутствие и при наличии до- 
нора энергии (триптофанил молекулы САБ) (рис. 1). Как видно из рисунка, 


20000 
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5000 


240 270 300 330 360 390 420 
À, HM 
Рис. 1. Спектры возбуждения индо-1 (4474955) в условиях: 1 — отсутствия B среде ионов Са?* и 
САБ; 2 — в присутствии САБ (7 мкМ); 3 — в присутствии САБ (4 мкМ) и Ca?* (225 nM). Bce 
спектры записаны при t—22*C, р=0.1, pH 7.2. 
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при регистрации флуоресценции индо-1 (X, = 495нм), где триптофанилы 
не излучают, в спектре возбуждения комплекса САБ — индо-1 наблюдает- 
ся новая полоса C À = 280 нм, которая отсутствует в спектре возбуждения Ca- 
мого индо-1. Наличие полосы 280 нм свидетельствует о передаче энергии 
возбуждения от триптофанила к индо-1. Эффективность передачи энергии 
Е оценивали из спектров возбуждения через отношение А, (при наличии 
донора САБ) к А, (в отсутствие САБ): 


А [3 
Ега 22 | хе 
E ym (0 


где є, и Є, — молярные коэфициенты экстинкции на 280 нм акцептора и до- 
нора, соответственно. 


В проводимом эксперименте использовались 7 мкМ САБ и 5 мкМ 
индо-1, что соответствует є, /є, = 0.28. В связи с возможным температур- 
ным гашением флуоресценции, все спектры возбуждения индо-1 (без CAB) 
нормировались при A = 280 нм. С повышением температуры от 15°C до 37°С 
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Рис. 2. Зависимость Ar при Àso36=280 нм от температуры раствора и=0.1, pH 7.2. 
1 


наблюдался рост максимума 280 нм. Температурная зависимость A,/A,, по- 
лученная из спектров возбуждения при 15°C, 22°C, 28°С и 37°C, представле- 
на на рис. 2. Подставив полученные значения AA, в формулу (1), мы Ha- 
шли, что эффективность передачи энергии Е при повышении температуры 
от 15°С до 37°С увеличилась в 1.25 раза. Согласно теории резонансной пере- 
дачи энергии эфективность передачи энергии Е зависит от расстояния В. 
между донором и акцептором: 
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R$ 
р 
6 "ave (2) 
(RÉ +R ) 


где В, — ферстеровский радиус передачи энергии, который для пары TDHIITO- 
фан — индо-1 равен 3 нм [9]. Обнаруженное нами увеличение E с ростом тем- 
пературы указывает на уменшение расстояния R, согласно формуле 2, а зна- 
чит об образовании более жесткого комплекса САБ — индо-1. 


При добавлении в раствор ионов Ca^, полоса 280 нм исчезала (рис. 1, 
спектр 3). Большая связывающая способность ионов Са" к индо-1 с 
K,=210 nM (pH 72, 1=22°С), чем индо-1 K CAB c K,=3900 нМ [11], дает пре- 
имущество образованию комплекса индо-1 — Са”. Связь Са" — индо-1 с 
САБ значительно ослабевает, о чем свидетельствует отсутствие передачи 
энергии от триптофанила к индо-1. 

Влияние температуры на константу диссоциации K комплекса Са" — 
индо-1. Для получения K, регистрировалась экспериментальная зависи- 
мость двухволнового параметра ВІ, Ли (Lajos Los — интенсивность флуо- 
ресценции на длинах волн 410 1 495 нм, соответственно) от концентрации 
[Ca^], которую задавали изменением соотношения в растворах [ETTA] и 
| Са""-ЕГТА|, как описанно в работе [1]. Зависимость двухволнового пара- 
метра В or [Ca^], определяется следующей формулой: 


R- Rmin 1 + 
т (3) 


где В , и Ron — значение R при насышающих концентрациях Са" и при 
Са" 720, соответственно; В = Г, gos /Ї,м as — Отношение интенсивностей 
флуоресценции на 495 нм свободной, L, и кальцийсвязанной ГМ, форм 
индо-1. Зависимости (Е - R nin )/(Rmax -В) = f ([ca* 1) бьли полученнь при 


температурах 15°, 22°, 29° и 37°С. Ha рис. 3 такие зависимости представленны 
только при 15° и 37°С. Для проверки точности приготовления эксперимен- 
тальных Са?* буферов использовались стандартные буферные растворы “Мо- 
lecular probes" с известными концентрациями Са”. Из тангенса угла наклона 
прямой, используя регресивный анализ, находили 1/(K, x В). Эксперимен- 
тальные точки хорошо совпадали с теоретическими прямыми стакими значе- 
ниями K; 273, 210, 153, 129 HM (САБ отсутствует) и 412, 292, 255, 184 нМ (в 
присутствии САБ, 7 MKM) для температур 15°, 22°, 29° 137°C, соответственно. 


Полученные нами К, затем представлялись на графике Аррениуса как 
pK, =f ((1/T) x 1000). Была найдена энтальпия AH образования комплекса 


Ca^ — индо-1: tg(a) = ‚ где В, — газовая постоянная. Рассчитан- 
0 


"M M 
2303 x К, 
ная нами величина AH = -2598 кДж/моль для безбелкового раствора, более 
чем в два раза превышала величину (АН = -12.5кДж/моль), полученную ра- 
нее нами [9] и в работе [8]. Тщательная проверка показала, что в Са" — FT- 
ТА буфере небольшие зависимые от температуры изменения pH раствора 
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Рис. 3. Зависимость отношения (В -В„„)/(В max - В.) от концентрации ионов Са?" в отсутствие 
САБ при 15°С (1) и 37°С (2), и в растворе САБ при 15°С (3) и 37°С (4). 


благодаря протонированию ЕГТА, влияют на концентрацию свободного 
Са” и, соответственно, приводят к несоответствиям между расчетной и 
действительной концентрациями ионов Ca^ в растворе, a значит, к заниже- 
нию действительных величин полученных К.. Лишь учет действительных 
значений [Ca^], для каждой температуры позволил точно определить вели- 
чину AH. В растворе, содержащем САБ, наклон прямой не изменялся и это- 
My наклону соответветствола AH = -2596кДж/ моль. 

Одинаковые значения ДН могут свидетельствовать о том, что, хотя САБ 
и связывается с индо-1 гидрофобными связями, образование тройного ком- 
плекса LMP, Ca” — индо-1 — САБ, маловероятно. В случае образования 
такого комплекса LMP, благодаря перераспределению электронной плот- 
ности в кольцах флуорофоров индо-1, изменилась бы энтальпия связыва- 
ния зонда с кальцием. Но АН оказалась постоянной величиной. Этот факт 
хорошо согласуется с отсутствием передачи энергии электронного возбуж- 
дения в комплексе САБ — индо-1 при наличии ионов Ca^. По видимому, 
для образования комплекса индо-1 — САБ необходимы как гидрофобные, 
так и зарядовые взаимодействия. При образовании комплекса Са" — ин- 
до-1, заряженные СОО` группы зонда блокируются ионом Са" и становят- 
ся недоступными для белка, благодаря чему значительно снижаются связы- 
вающие свойства индо-1 к САБ. 

Таким образом, нами установлено, что К, значительно изменяется при 
изменении температуры и, при наличии в растворе белков, в часносности 
САБ, связывающих кальцийчувствительные зонды. Учет всех этих факто- 
ров ивыбор оптимальной концентрации зонда в клетке позволяет коректно 
провести количественные исследования изменений [Ca^] в живых клетках. 


52 


Влияние температуры на флуоресцентные характеристики индо-1... 


ВПЛИВ ТЕМПЕРАТУРИ НА ФЛУОРЕСЦЕНТН! ХАРАКТЕРИСТИКИ 1НДО-1 ПРИ 
ВЗАЄМОДІЇ З СИРОВАТКОВИМИ АЛЬБУМІНАМИ ТА ІОНАМИ КАЛЬЦІЮ 


В.Л. ЗИМА, Ю.В. СЕМЕНОВ 


Показано, що в комплексі САБ-індо-1 відбувається передача енергії збудження від триптофа- 
нілу САБ до зв'язаного індо-1. З підвищенням температури від 15? до 37°С ефективність передачі енергії 
збудження збільшувалась в 1.25 раза, що свідчить про утворення більш щільного комплеку САБ — ін- 
до-1 при підвищених температурах. Виявлено, що константа дисоціації К, комплексу індо-1 — Са" із 
зростанням температури (15° до 37°С) зменшується більш ніж у 2 рази з енталыййним ефектом 
АН = -25.96 кДж/моль. Додавання в розчин CAB, який зв'язує індо-1, не змінювало АН комплексу індо-1 
— Са". 


ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА ФЛУОРЕСЦЕНТНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ИНДО-1 ПРИ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИИ С СЫВОРОТОЧНЫМИ АЛЬБУМИНАМИ И ИОНАМИ КАЛЬЦИЯ 


В.Л. ЗИМА, Ю.В. СЕМЕНОВ 


Показано, что в комплексе САБ-индо-1 происходит передача энергии возбуждения от трипто- 
фанила САБ к связанному индо-1. С ростом температуры от 15°С до 37°С эффективность передачи 
энергии возбуждения увеличивалась в 1.25 раза, что свидетельствует об образовании более жесткого 
комплекса САБ — индо-1 при повышенных температурах. Установлено, что константа диссоциации К, 
комплекса индо-1-Са" уменьшалась с ростом температуры более чем в 2 раза с энтальпийным эффек- 
TOM АН = -25.96 кДж/моль. Добавление в раствор САБ, который связывает индо-1, не изменяло ДН KoM- 
плекса индо-1-Са”". 
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ОКСИГЕНАЦИЯ ГЕМОГЛОБИНА В ПОЛЕ 
ВНЕШНЕГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ 
С УЧЕТОМ ПСЕВДОЭФФЕКТА ЯНА-ТЕЛЛЕРА 


В.А. КОВАЛЬСКИЙ, Б.С. ФИЛИПП, О.В. ЯЛТЫЧЕНКО 


GEMOGLOBINE OXIGENATION IN THE EXTERNAL 
ELECTROMAGNETIC FIELD INFLUENCE WITH THE 
PSEUDOEFFECT JAHN-TELLER 

М.А. KOVALSKI, B.S. PHILIPP, O.V. YALTYCHENKO 


Abstract: It was considered the electromagnetic field influence on the gemoglobine 
oxygenation rate. The quasienergetical levels structure appears because to existence 
the average dipole moment in the ground state of the dezoxygemoglobine with the 
pseudoeffect Jahn-Teller. It was demonstrated that for first photon's satellite can be 
crossing ofthe oxy- and dezoxy gemoglobine adiabatic potentials. The theory periodic 
predicts that the possibility photoinduced process of the gemoglobine oxygenation is 
more absence than the rate with electromagnetic field. 


Ключевые слова: оксигенация гемоглобина, псевдоэффект Яна-Теллера, 
электромагнитное излучение 


Введение 


Данные экспериментальных и медико-биологических исследований по- 
зволяют утверждать, что ЭМ поле может существенно влиять на скорость 
ферментативных реакций [1-3]. 

Целью настоящей работы является объяснение влияния внешнего поля 
ЭМ на скорость связывания кислорода гемоглобином. 

Гемоглобин — белок крови, обратимо связывающий кислород, является 
удачной моделью, иллюстрирующей работу аллостерического фермента. 
Хотя гемоглобин является ферментом, тем не менее достаточно хорошо из- 
вестно, что процесс насыщения его кислордом в зависимости от парциаль- 
ного давления последнего описывается сигмоидной кривой. Это характер- 
но для кривой насыщения субстратом аллостерического фермента [4,5]. 

В случае миоглобина кривая насыщения его кислордом имеет гипербо- 
лический вид, т.е. описывается классической кинетикой Михаэлиса-Мен- 
тен [4]. 

Отметим, что молекула гемоглобина содержит четыре гемгруппы (же- 
лезосодержащий порфин) и четыре полипептидные цепи, тогда как миог- 
лобин — одну гемгруппу и одну полипептидную цепь. Это означает, что в 
молекуле гемоглобина, в отличие от молекулы миоглобина, имеют место 
кооперативные явления. 

Существуют несколько известных кинетических моделей: модель Пе- 
рутца [6], модель Моно, Уаймана, Шанже (МУШ) [7], модель Рабина [8], 
объясняющих сигмоидный характер насыщения гемоглобина кислородом 
кооперативными явлениями, происходящими в системе. 

Некоторые из этих моделей основаны на предположении, что молекула 
гемоглобина обратимо распадается на два димера, каждый из которых со- 
держит две гемгруппы, а также Q- и B- полипептидные цепи [5]. Считается, 
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оху 


dezoxy 


Рис.1 Схема адиабатических потенциалов Рис.2 Схематическое изображение размягчения 
(нижних листов) дезокси- и оксиформ и сужения нижнего и верхнего листов 
гемоглобина (снизу вверх). адиабатического потенциала дезоксиге- 

моглобина. Здесь aig и али — электронные 
энергетические уровни, А — щель между 
НИИ. 


что 07, В-димеры являются функциональными субединицами гемоглобина. 
Связывание первой молекулы субстрата с одной из единиц регулярного 
фермента (гемоглобина) облегчает связывание второй молекулы с другой 
субединицей, поскольку конформационное изменение первой субединицы 
механически или стерически передается на другую субединицу [5]. 

В [9] на основе электронно-колебательной модели ферментивного про- 
цесса как безызлучательного перехода из начального состояния субстрат- 
ферментного комплекса в состояние конечного продукта и свободного 
фермента были теоретически описаны окислительно-восстановительные 
ферментативные реакции во внешнем ЭМ поле. Было отмечено, что вклю- 
чение ЭМ поля может управлять процессом безызлучательного перехода в 
ферментативной системе. 

Вообще, ферментативная реакция может осуществляться по несколь- 
ким каналам: каналу оптических переходов, каналу безызлучательных пе- 
реходов, каналу столкновительных процессов химической кинетики. 

В случае гемоглобина канал безызлучательных переходов закрыт 
(Рис. 1) и ЭМ поле открывает этот канал оксигенации гемоглобина. 


Окси- и дезоксиформы гемоглобина во внешнем ЭМ поле 


Аналогом активного центра фермента в гемоглобине является гемгруп- 
па — железосодержащий порфирин. В случае дезоксиформы гемоглобина 
шестое координационное место свободно и железо выходит из плоскости 
порфиринового кольца [10]. Важно отметить, что колебание, ассоциирую- 
щееся C выходом железа из плоскости порфиринового кольца, смешиваєт а, 
и а, электронные энергетические уровни группы D, дезоксигемоглобина c 
энергетической щелью ~ 1 3B. 
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В случае оксигемоглобина энергетическая щель составляет 3 эВ. Элек- 
тронно-колебательное взаимодействие в случае дезоксиформы гемоглоби- 
на приводит к сильному псевдоэффекту Яна-Теллера, который на языке 
адиабатических потенциалов (АП) соответствует сужению верхнего листа 
АП и размягчению нижнего листа АП, так что в нижнем листе АП наруша- 
ется гармоничность: обыкновенная парабола переходит в двухминимум- 
ный потенциал (Рис. 2). Новые вибронные (электронно-колебательные) 
энергетические уровни описываются выражением 


1 
Е, = 7 0'Q’ + JA? + VQ? (1) 


где A — энергетическая щель, V — константа злектронно-колебательного 
взаимодействия, W — частота колебательной моды. 


В случае оксигемоглобина имеет место слабый псевдоэффект, что соот- 
ветствует размягчению нижнего листа АП без появления двух минимумов. 

Для описания кинетики оксигенации гемоглобина важно рассмотреть 
переходы с нижнего листа АП дезоксигемоглобина на нижний лист АП ок- 
сигемоглобина. Рассмотрим процесс оксигенации гемоглобина во внешнем 
ЭМ поле. При этом учтем, что в начальном состоянии процесса (дезоксге- 
моглобин) система обладает ненулевым дипольным моментом d, є 0, тогда 
как в конечном состоянии (оксигемоглобин) дипольный момента, равен 0. 

Энергия взаимодействия системы в дезоксиформе с ЭМ полем 
F =F, sin( 02), где © — частота ЭМ волны, Е, — амплитуда, имеет вид d F. 


Гармоники квазиэнергии, отстоящие друг от друга на величину кванта 


ЛО, обладают весами I? (x), где x = P І, (x) — функция Бесселя действи- 


тельного аргумента (Рис. 3), т.е. 


Рис. 3. Схема нижних листов 
адиабатических потенциалов 


дезокси- и оксиформ 
гемоглобина (снизу в верх) с 
учетом псевдоэффекта 


Яна-Теллера во внешнем ЭМ 
поле. Первый фотонный 
сателлит в дезоксиформе 
гемоглобина обозначен 


пунктиром. 
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Е, = Е, + nhQ 
PAE TE ae (2) 


B рассуждениях использовалось разложение 


exp| ix sin(Qr)| = У І, (x) exp[ in sin(40)] (3) 


Пе-о 


На рис. 3 представлень адиабатические листы дезокси- и оксиформ ге- 
моглобина, а также фотонного повторения состояния, соответствующего 
дезоксиформе гемоглобина (пунктир). Из рисунка понятно, что безызлуча- 
тельный переход с фотонного сателлита дезоксигемоглобина разрешен, то- 
гда как из состояния самой самой дезоксиформы запрещен. Таким образом 
открывается канал безызлучательного перехода, по которому может мдти 
оксигенация гемоглобина. 

Вероятность перехода из дезоксиформы гемоглобина в оксиформу во 
внешнем ЭМ поле может быть записана в виде: 


W=W, (r) + W, (4) 
при этом 
w = (Е) wa-9) (5) 


МУ. (т) — "темновая" скорость реакции, т.е. вероятность перехода из де- 
зоксиформы гемоглобина в оксиформу в отсутствии ЭМ поля. 
Здесь A — разность минимумов адиабатических потенциалов дезокси- и 


оксигемоглобина. 
2 


2 
Е 2 (Fd, , 
Среднее значение | — | = =| — | определяет полевой Bec сателлита B 
F, 3 AQ 
соответствующем состоянии. Этот полевой вес достаточно мал, однако экс- 
поненциальный выигрыш в вероятности перехода значительно превышает 
проигрыш от полевого параметра малости. 
Величина W(r) может быть определена формулой типа Маркуса-Пекара 


NS exl З 1) 2оАТ | (6) 
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гдег = A — ©, а — константы тепловыделения могут быть расчитаны с помо- 
щью модели мягкой моды, развитой в [9], на примере фермента с двумя актив- 
ными центрами. Таким образом, ЭМ поле открывает канал безылучательного 
перехода, по которому может идти оксигенация гемоглобина. 


Заключение 


В работе предложена теоретическая модель оксигенации гемоглобина 
за счет фотоиндуцированных многофононных безызлучательных перехо- 
дов из слабосвязанного комплекса гемоглобина с кислородом в оксигемог- 
лобин. Такой процесс реализуется в гемоглобине благодаря псевдоэффекту 
Яна-Теллера и существованию ненулевого дипольного момента у дезокси- 
формы гемоглобина. 

Было показано, что включение внешнего ЭМ поля обеспечивает усло- 
вия пересечения адиабатичеких потенциалов дезокси- и оксиформ гемо- 
глобина уже для первого фотонного сателлита. 

Теоретическое рассмотрение касалось только стационарных концен- 
траций и теория переходных режимов не обсуждалась. 


ОКСИГЕНАЦІЯ ГЕМОГЛОБІНУ В ПОЛІ ЗОВНІШНЬОГО ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО 
ВИПРОМІНЮВАННЯ З ВРАХУВАННЯМ ПСЕВДОЕФЕКТУ ЯНА-ТЕЛЛЕРА 


В.А. КОВАЛЬСЬКИЙ, Б.С. ФІЛІПП, О.В. ЯЛТИЧЕНКО 


Розглядається зміна швидкісної оксигенації гемоглобіну при під'єднанні зовнішнього електро- 
магнітного ЗМ поля. Існування ненульового середнього дипольного моменту основного стану дезокси- 
форми гемоглобіну (через псевдоеэфект Яна-Теллера) приводить до появи квазіезнергетичної 
структури рівнів у зовнішньому ЗМ полі. Показано, що для першого фотонного сателіта можливо пере- 
тинання площин адіабатичних потенціалів окси- і дезоксигемоглобіну. Теорія передбачає можливість 
перевищення імовірності фотоіндукованого процесу оксигенації гемоглобіну над швидкістю “темно- 
вої" реакції. 


ОКСИГЕНАЦИЯ ГЕМОГЛОБИНА В ПОЛЕ ВНЕШНЕГО ЗЛЕКТРОМАГНИТНОГО 
ИЗЛУЧЕНИЯ С УЧЕТОМ ПСЕВДОЗФФЕКТА ЯНА-ТЕЛЛЕРА 


В.А. КОВАЛЬСКИЙ, Б.С. ФИЛИПП, О.В. ЯЛТЫЧЕНКО 


Рассматривается изменение скоростной оксигенации гемоглобина при включении внешнего 
электромагнитного ЭМ поля. Существование ненулевого среднего дипольного момента основного со- 
стояния дезоксиформы гемоглобина (из-за псевдоэффекта Яна-Теллера) приводит к появлению квази- 
энергетической структуры уровней во внешнем ЭМ поле. Показано, что для первого фотонного 
сателлита возможно пересечение листов адиабатических потенциалов окси- и дезоксигемоглобина. 
Теория предсказывает возможность превышения вероятности фотоиндуцированного процесса оксиге- 
нации гемоглобина над скоростью “темновой” реакции. 
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Abstract: Although Са"" dependence of inositol 1,4,5 trisphosphate (IP,) receptors is 
well established in model experiments (SR vesicles, purified IP, receptors, skinned 
cells) little is known about possible effects of voltage-gated Са"" entry on IP,-induced 
Ca" release in excitable cells. Abrapt flash-release of IP, from an inert “caged” precur- 
sor was brought about in single voltage-clamped smooth muscle cells from the longitu- 
dinal muscle layer of the guinea-pig small intestine. The outward Са" -асбіуатед K* 
current (1, с) was used to follow changes in cytoplasmic calcium close to the mem- 
brane. Flash- release of IP, depending on the flash intensity evoked mono- or biphasic 
increase in І, с. А depolarizing pulse which evoked Са" entry potentiated the action 
of flash-released IP,. Potentiation of the IP, response began at 30-100 ms after the end 
of the pulse and was maximal at about 250 ms; after about 1 s a period of inhibition of 
the IP, response supervened. If equal release of IP, was evoked by flashes at intervals 
then if a second flash followed a previous one within 0.5-1 $ the IP, response was ро- 
tentiated; if the interval between flashes was 3-6 s then complete inhibition of the sec- 
ond response was observed. Full recovery of the second response took on average 
about 60 s. However, in individual cells the recovery was of “all or none” type and 
could develop much faster, within 10-20 s. The results suggest that voltage-gated Ca™* 
entry via L-type Ca^" channels plays an important role in modulating the IP,-induced 
Ca” release and thus in [Са?*], oscillations during cholinergic excitation in visceral 
smooth muscle cells. 
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1. Введение 


Инозитол трисфосфат (IP,), образующийся при активации клеточной 
системы рецептор-С белок-фосфолипаза С, является важнейшим внутри- 
клеточным вторичным посредником [I]. B гладкомышечных клетках фор- 
мирование ГР, при действии различных агонистов связано с сокращением, 
ear). обусловлено повышением внутриклеточной концентрации Са"! 

1) вследствие его высвобождения извнутриклеточных депо (ГР.-инду- 
oe высвобождение Са", ИИВК). Ионы Са" также могут 
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связываться c IP, рецепторами и модулировать их активность, таким обра- 
зом регулируя ИИВК по принципу обратной связи [2,3]. Было предложено 
несколько механизмов взаимодействия ионов Са"! и IP, вактивации ИИВК. 
Первоначально было установлено подавляющее, а позже и активирующее 
действие Ca^ на IP, рецепторы [4-10]. В стационарных условиях зависи- 
мость активности ІР,-рецепторов от концентрации Са“ является П-образ- 
ной с максимумом около 300 нМ [4]. Важно отметить, что кинетика модули- 
рующего действия внутриклеточных ионов Са" на ИИВК также является 
очень сложной и в целом изучена в гораздо меньшей степени. По-видимо- 
му, Са"! в одной и той же концентрации сначала может активировать, а за- 
тем и подавлять ИИВК [3]. Предполагается, что кальциевый контроль 
ИИВК может объяснить возникновение периодических осцилляций 
[Ca^], возникающих в разных типах клеток при действии различных нейро- 
медиаторов и гормонов. 

В большинстве работ исследования проводились с использованием не- 
клеточных экспериментальных моделей, таких как везикулы СР, скиниро- 
ванные клетки, встроенные в бислои IP, рецепторы, или же на невозбуди- 
мых клетках (например, ооциты Xenopus). Такие подходы имеют свои пре- 
имущества, однако они не позволяют ответить на вопрос о возможной 
модуляции ИИВК ионами Ca^, входящими в клетку через потенциалозави- 
симые Ca^* каналы. О такой возможности свидетельствуют недавние дан- 
ные о потенциалозависимой модуляции осцилляций [Ca^], возникающих 
приактивации мускариновых рецепторов вгладкомышечных клетках ileum 
морской свинки. Частота этих осцилляций уменьшалась, вплоть до их пол- 
ного прекращения, при инактивации или блокировании Са" каналов плаз- 
матической мембраны [11]. 

Целью настоящей работы было исследование методом “patch-clamp” в 
комбинации с внутриклеточным фотолизом “caged” IP, роли потенциалоза- 
висимого входа Са“ через Са" -каналь в модуляции ИИВК в изолирован- 
ных клетках ileum морской свинки. Ранее с использованием аналогичных 
подходов нами было обнаружено задержанное угнетающее действие Са" 
на ИИВК [12]. Таким образом, основное внимание в данной работе уделя- 
лось выявлению возможного раннего потенциирующего эффекта. 

Некоторые результаты были опубликованы в виде короткого сообще- 
ния в тезисах Украинского биофизического конгресса [13]. 


2. Материалы и методы 


Исследования проводились на свежеизолированных гладкомышечных 
клетках продольного слоя ileum морской свинки. Метод ферментатив- 
но-механической изоляции клеток не отличался от ранее описанного [14]. 

Ионные токи в режиме отведения от целой клетки регистрировались 
при комнатной температуре с использованием стандартной методики при 
помощи усилителя фиксации потенциала List EPC-7 (List-electronic, Дарм- 
штадт, Германия). Боросиликатные микропипетки имели сопротивление 
1-3 МОм. Для генерации импульсов напряжения, а также для регистрации 
ионных токов использовались Labmaster ОМА ТГ-1 125 и программа 
pClamp 5.1 (Axon Instruments, Inc., Фостер Сити, США). Данные 
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анализировались с помощью программы MicroCal Origin (MicroCal Soft- 
ware, Inc., Норсхзмптон, США). 

Наружный раствор содержал (ммоль/л): NaCI 120; KCl 6; CaCl, 2.5; 
MgCl, 1.2; глюкоза 12; HEPES 10, pH 7.4 (NaOH). B бескальциевом растворе 
CaCl, эквимолярно заменялся на MgCl, Пипеточный раствор содержал 
(ммоль/л): КС 130; MgCl, 1; Ма, АТФ 1; креатин 5, глюкоза 20, EGTA 0.05, 
“caged” ТР, 0.03, HEPES 10; pH 7.4 (NaOH). В экспериментах с регистрацией 
катионного тока КС] заменялся Ha CsCl. В работе использовались коллаге- 
наза (тип 1А), соевый ингибитор трипсина (тип II-S), бычий альбумин, аде- 
нозин-5'-трифосфат (АТФ, динатриевая соль), креатин, М-2-гидроксизтил- 
пиперазин-№'-2-этансульфоновая кислота (HEPES), зтиленгликоль- 
бис(В-аминоэтиловый эфир) М,М,М',М"-тетрауксусная кислота (EGTA), 


карбамилхолин хлорид (карбахол), нифедипин (производство “Sigma”, Be- 
ликобритания); Ю-мио-инозитол 1,4,5-трифосфат, Р*-1-(2-нитрофенил) 
этиловый эфир, натриевая соль (“caged” IP,) (“Calbiochem”, Великобрита- 
ния). Остальные реактивы были производства ВОН “AnalaR” (Великобри- 
тания). Наружный раствор заменялся во всем объеме камеры за время, не 
превышающее 100 мс [14]. 

Техника фотолиза была аналогичной описанной ранее [12]. Свет ксено- 
новой лампы (вспышка длительностью около 1 мс) фильтровался для полу- 
чения длин волн в диапазоне 300-380 нм и фокусировался на клетку (пятно 
около 2 мм), которая предварительно перфузировалась не менее 5 мин рас- 
твором, содержащим “caged” ІР,, для достижения равномерного распреде- 
ления вещества. Интенсивность вспышки регулировалась путем изменения 
напряжения зарядки конденсатора (НЗК), тогда как момент подачи 
вспышки задавался синхроимпульсом с регулируемой задержкой по отно- 
шению к тестирующему импульсу фиксации потенциала на мембране. В 
контрольных опытах без “caged” IP, в пипеточном растворе вспышки света 
при НЗК 50 В подавляли Са" ток на 2,3+0,9% (здесь и далее среднее + 
стандартная ошибка среднего), a при НЗК 100 В на 13,5+2,7% (n=7); свет 
более высокой интенсивности приводил также к увеличению тока утечки 
мембраны. Поэтому НЗК не превышал 75 В, что дополнительно обеспечи- 
вало низкий коэффициент конверсии “caged” ІР,. Это позволяло на одной 
клетке высвобождать ІР, многократно примерно в одной и той же концен- 
трации без заметного истощения “caged” ІР, (некоторое истощение ком- 
пенсировалось постоянным поступлением из пипетки). Эффективность ис- 
точника света тестировалась с использованием микрокапель раствора 
"caged" АТФ. Концентрация свободного АТФ, образующегося после пода- 
чи нескольких вспышек света (1-10), была пропорциональной количеству 
вспышек. В пересчете на одну вспышку процент конверсии составлял 
2,2+0,3 при НЗК 40 Ви 8,6+0,4 (п=5) при H3K 75 B. 


3. Результаты и обсуждение 


При повышении внутриклеточной концентрации ионов Са" в гладко- 
мышечных клетках возникает Са?*-активируемый К ток (Іса), амплитуда 
которого отражает изменения Ca” непосредственно под мембраной. Kpo- 
ме того, геометрия клеток такова, что даже в самой широкой их части 
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расстояние от центра клетки до мембраны не превышает 3-4 ум, и Iq, Ta- 
ким образом тесно коррелирует с глобальными изменениями Ca^: ампли- 
туда тока является линейной функцией концентрации Са"! в диапазоне от 
150 до 550 HM с порогом активации 70-80 HM [15]. Активация ИИВК при 
высвобождении ГР, вспышкой света приводила к генерации выходящего 
тока, который реверсировал при потенциале вблизи Ек, угнетался ионами 
ТЕА (5 мМ на 82+11%, п=4) и полностью блокировался в присутствии 
10 MM EGTA в пипеточном растворе. На рис. 1А представлены два типич- 
ных ответа (п=22), возникающих при потенциале +10 мВ c использовани- 
ем H3K 40 B (слева) и 75 В (справа). При H3K 75 В (“caged” IP, 30 uM) сред- 
няя амплитуда тока была 1,57+0,42 нА (n=9), при снижении концентрации 
"caged" IP, в пипеточном растворе до 10 uM она уменьшалась до 0,65+0,15 
HA (п=8), однако лишь незначительно возрастала до 1,62+0,35 нА (n=9) 
при повышении концентрации “caged” IP, до 100 uM. Таким образом, в 
дальнейших экспериментах "caged" IP, использовался в концентрации 
30 uM, что обеспечивало при НЗК 75 В близкий к максимально возможно- 
му ответ клетки. Такие ответы всегда были монофазными и довольно про- 
должительными, тогда как при НЗК 40 В ответы были меньшей длительно- 
сти (рис. 1В) или же возникали двухфазные ответы, как показано слева на 
рис. 1А. 


А 

BEL 

2c 
PY 
b 
| 200 nA 
Le 

a a 


B А Li) A J^. 


Рис. 1. Са?*-активируемые K* токи, возникающие B мембране гладкомышечных клеток йешт мор- 
ской свинки при фотолизе “caged” IPs. Ha этом и последующих рисунках моменты подачи 
вспышек света обозначены треугольниками. А, слева — двухфазный ответ при НЗК 40 В; 
справа — монофазный ответ болыней амплитуды при НЗК 75 В. Мембранный потенциал 
+10 мВ. Би В, потенциирующее действие деполяризации мембраны на процесс ИИВК. Сле- 
ва — контрольные ответы при НЗК 40 В и мембранном потенциале —50 мВ. Справа — ответы 
в той же самой клетке после кондиционирующей деполяризации до +10 мВ длительностью 20 
мс (Б) и 100 мс (В). 
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Рис. 2. Активирующее действие деполяризации мембраны на процесс ИИВК обусловлено входом 
ионов Са" Аи B, Ik(ca) в одной и той же клетке, возникающий в ответ на вспышки света раз- 
ной интенсивности (А — НЗК 40 В, Б — НЗК 75 В) в присутствии и после отмывания нифеди- 
пина. Вспышки света подавались с задержкой 1 с после ступенчатого смещения мембранного 
потенциала от - 50 до +10 мВ с интервалом в 1 мин. B, ответы на вспышки света при НЗК 60 В 
без кондиционирующей деполяризации, после деполяризации до +100 мВ, до +10 мВ в при- 
сутствии Са?! (только в этом случае наблюдалось усиление ответа) и до +10 мВ после удале- 
ния наружного кальция. Вспышки света подавались с задержкой 10 мс после окончания 
деполяризующих импульсов длительностью 500 мс. 


Одной из возможных причин генерации двухфазных ответов могло 
быть потенциирующее действие Ca^, высвобождающегося на ранней ста- 
дии ИИВК, на последующий процесс его высвобождения. С целью провер- 
ки этой гипотезы перед вспышкой света подавался деполяризующий им- 
пульс до +10 мВ (максимум потенциалозависимого Са" тока). Это приво- 
дило к значительному увеличению ответов (рис. 1Б). Интересно отметить, 
что в тех клетках, где в контроле возникал только быстрый ответ, такая кон- 
диционирующая деполяризация приводила к развитию двухфазного тока 
(рис. 1В). 

Контрольные эксперименты показали, что активирующее действие де- 
поляризации мембраны на | процесс ИИВК обусловлено входом Са" через 
потенциалозависимые Са" каналы. В исследуемых клетках І -тип каналы 
полностью блокируются нифедипином в концентрации 1 uM [16]. Bo время 
деполяризации в присутствии нифедипина в ответ на вспышку света разви- 
вался быстрый І, с относительно небольшой амплитуды. Амплитуда и дли- 
тельность ответа значительно увеличивались после отмывания Са" блока- 
тора (рис. 2А). Однако вход Са" не оказывал существенного влияния на 
максимально возможные ответы при НЗК 75 В (рис. 2Б), которые по ампли- 
туде были такими же, как и ответы при НЗК 40 В на фоне входа Са”. Важно 
также отметить, что амплитуда І, су» активируемого входящими ионами 
Са"" (ток до подачи вспышки), была значительно меньшей по сравнению с 
Іс» ВОЗНИКающего при ИИВК (рис. 2 А ‚Б), и таким образом не вносила CY- 
щественной погрешности при нашем анализе. На рис. 2В показано, что, с, 
в ответ на высвобождение ІР, не увеличивался после деполяризации до 
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+100 MB (вторая кривая слева), что близко K E,,, или xe при деполяризации 
до +10 мВ в бескальциевом наружном растворе (четвертая кривая). 

Самое короткое время для потенцирующего действия входа Са" во вре- 
мя кондиционирующей деполяризации (10 мс импульс, 20 мс задержка на 
рис. 1Б) было сопоставимо с быстрым механизмом регуляции ИИВК иона- 
ми Ca", описанном для скинированных препаратов [8]. Однако в других 
случаях требовалось варьировать эти временные параметры для получения 
усиления ИИВК. Это предполагало временную зависимость, которая была 
исследована в экспериментах, аналогичных представленному на рис. 3. 

Длительность деполяризации была фиксированной (250 мс), тогда как 
задержка между окончанием импульса и моментом вспышки света варьи- 
ровалась от 50 мс до 1 с. Ответ на IP, спустя 50 мс после окончания деполя- 
ризации был примерно таким же, как и в контроле без импульса. Макси- 
мальный потенциирующий эффект развивался через 250 мс. За этим следо- 
вала фаза Са" -зависимого угнетения ИИВК, описанная нами ранее [12]. 
Подобная временная зависимость наблюдалась в пяти исследованных клет- 
ках, в трех из них увеличивали длительность деполяризации при фиксиро- 
ванной задержке до высвобождения ІР.. 
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Рис. 3. Развитие во времени активирующего действия входа Са?" на процесс ИИВК. Кривые вверху: 
мембранный ток и ступенька потенциала (—50 до +10 мВ, 250 мс) с последующей вспышкой 
(НЗК 40 В) сзадержкой 250 мс после окончания деполяризации. Внизу: слева — контрольный 
ответ без кондиционирующей деполяризации; справа — выходящие К“ токи, возникающие в 
ответ на вспышку света (НЗК. 40 В), подаваемой с различной задержкой после окончания де- 
поляризующего импульса. Время задержки указано возле кривых. 


Подача кондиционирующей вспышки света представляла еще одну воз- 
можность вызывать быстрое и воспроизводимое повышение внутриклеточ- 
ной концентрации Ca^. Такие эксперименты с двумя последовательными 
вспышками позволили бы также ответить на вопрос о роли источника ио- 
нов Са" в его потенциирующем действии ни ИИВК. Кондиционирующее 
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высвобождение IP, значительно увеличивало как амплитуду, так и длитель- 
ность ответа на последующее высвобождение ІР, (рис. 4А). 

Возникающий двухфазный ответ напоминал вышеописанный (рис. 
1АВ). В случаях, когда подавалась серия вспышек, усиление ответа наблю- 
далось только при второй вспышке, все последующие были неэффективны 
(рис. 4Б). Начальное усиление и последующее подавление ИИВК наблюда- 
лось во всех 30 исследованных клетках. На рис. 4В представлены усреднен- 
ные нормализованные результаты. Начальное усиление ИИВК быстро, че- 
рез 3-6 с, сменялось фазой подавления. Для полного восстановления из 
инактивации в среднем требовалось 60 с, однако в разных клетках это время 
варьировало. Более того, выход из инактивации происходил по принципу 
“все или ничего”. Так, на вставке на рис. 4В представлены данные для 10 
клеток при интервале между вспышками 20 с. Хотя средняя величина со- 
ставила 0.33, только в одной клетке наблюдался частичный ответ. В трех 
случаях восстановление было практически полным (0,92; 0,96 и 1,04 от кон- 
трольного значения), тогда как в остальных шести ИИВК был по прежнему 
полностью блокирован. Опустошение внутриклеточных Са?" депо не MO- 
жет объяснить угнетение ИЙВК. Как показали тесты с использованием ко- 
феина, заполнение депо ионами Са" происходит по мере спада Гесу Т.е. за 
время <5 с. 

Ранее были предложены модели, объясняющие возникновение распро- 
страняющихся Са?“ волн и осцилляторных изменений [Ca^], при действии 
различных агонистов, в основе которых лежит регуляция ИИВК ионами 


А 


300 nA | 
lc 


Время между вспышками (c) 


Рис. 4. Раннее усиление и задержанное угнетение ИИВК, вызываемое кондиционирующим ИИВК. 
АиБ, в двух разных клетках вспышки света при НЗК 40 В подавались через различные про- 
межутки времени. Потенциал на мембране 0 мВ. В, зависимость относительной амплитуды 
тока (12/11) от времени между вспышками. Количество измерений для разных точек 4—12 в 
экспериментах на 30 клетках. В качестве примера на вставке показаны данные, из которых 
была рассчитана средняя величина при интервале 20с. 


65 


А.В. ЖОЛОС 


А 3 uM карбахол 
О nA 
-250 
-500 
0 5 10 15 20 25c 
b 


С Эрнан а Chus 


Рис. 5. Спонтанные и вызванные входом кальция осцилляции Ca? -зависимого катионного тока, 
возникающего при активации мускариновых рецепторов. А, спонтанные осцилляции, на- 
блюдающиеся в присутствии 3 uM карбахола при потенциале —50 мВ. Вспышка при НЗК 75 B 
(треугольник) активировала катионный ток примерно такой же амплитуды. Б, при апплика- 
ции 5 рМ карбахола при потенциале - 50 мВ возникал лишь небольшой стационарный кати- 
онный ток (пунктирная линия). Увеличение длительности деполяризующего импульса (+10 
мВ) от 100 до 300 мс приводило к возникновению задержанного катионного тока большой 
амплитуды, по временным параметрам аналогичного спонтанным осцилляциям (с целью 
сравнения шкала времени выбрана идентичной А). 


Ca^ [17]. B гладкомышечных клетках кишечника основным возбуждаю- 
щим нейромедиатором является ацетилхолин. Активация М, мускарино- 
вых рецепторов приводит к образованию IP, и высвобождению внутрикле- 
точных ионов Са”, тогда как активация М, рецепторов приводит к откры- 
ванию катионных каналов [18], что приводит к деполяризации мембраны и 
генерации потенциалов действия. Катионные каналы также дополнитель- 
но активируются внутриклеточными ионами Ca^* [19,20], поэтому возни- 
кающие осцилляции [Ca^]; сопровождаются осцилляциями катионного 
тока [11,12,21]. Типичный пример таких осцилляций показан на рис. 5А. 
Экзогенный IP, вконцентрации, достаточной для максимальной активации 
ИИВК (треугольник — вспышка при НЗК 75 В), активировал катионный 
ток примерно такой же амплитуды, как и при спонтанных осцилляциях. Ec- 
ли потенциал на мембране не фиксируется, то при действии мускариновых 
агонистов вследствие активации катионных каналов возникают осцилля- 
ции мембранного потенциала [22]. Таким образом, в нормальных условиях 
ИИВК всегда происходит на фоне дополнительного входа Са"! через no- 
тенциалозависимые Ca^ каналы. Это предполагает важную функциональ- 
ную роль описанного выше феномена усиления ИИВК поступающими 
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извне ионами Ca^. По-видимому, дополнительная активация IP, рецепто- 
ров ионами Са" может обеспечить надежное срабатывание механизма 
ИИВК даже в условиях, когда концентрация ІР, по каким-либо причинам 
оказывается недостаточно высокой (например, низкая концентрация аго- 
ниста, десенситизация рецепторов). Так, на рис. 5Б показан пример, когда 
при аппликации карбахола возникал лишь небольшой стационарный кати- 
онный ток. Вход Са"! во время короткой деполяризации мембраны до +10 
мВ лишь незначительно активировал этот ток. Однако после более дли- 
тельной деполяризации (300 мс, кривая справа, что соответствует макси- 
мальной потенциации ИИВК) развивался длительный катионный ток 
большой амплитуды. По своим амплитудным и кинетическим параметрам 
этот ток был аналогичен спонтанным осцилляциям. Вызванные входом 
Са" (n=7) и спонтанные осцилляции (n=21) достигали максимума за 
1137=369 мси 1815+129 мси спадали на 50% за 1899+375 мс и 1876=153 мс, 
соответственно. 

Таким образом, результаты данной работы указывают на важную роль 
входящего потока Ca^ в модуляции ИИВК в гладкомышечных клетках. В 
некоторых клетках даже короткая, около 10 мс, деполяризация (что при- 
мерно соответствует длительности одиночного потенциала действия) ока- 
зывается достаточной для достижения потенциирующего эффекта. В дру- 
гих случаях требуется вход Са" в течение нескольких сотен миллисекунд, 
что соответствует серии потенциалов действия или же волне медленной де- 
поляризации. Однако даже в этих случаях кинетика активации IP, рецепто- 
ров входящими ионами Са" такова, что этот процесс успевает полностью 
развиться за то время, в течение которого Ca^ высвобождается из внутри- 
клеточных запасников. 


Работа финансировалась The Wellcome-Trust 


ПОТЕНЦІЮЮЧА ДІЯ Са” HA ІНОЗІТОЛ 1,4,5-TPHCOOCOAT-IH/IVKOBAHE " 
ВИВІЛЬНЕННЯ Са" B ГЛАДЕНЬКОМ'ЯЗОВИХ КЛІТИНАХ ТОНКОЇ КИШКИ МОРСЬКОЇ 
СВИНКИ 


О.В. ЖОЛОС 


Хоча модулюючий вплив іонів Са?" на ГР, рецептори добре вивчено у модельних дослідах (вези- 
кули СР, вбудовані у бішари ГР, рецептори, скіновані клітини), практично нічого не відомо щодо можли- 
вого впливу на 1Р,-індуковане вивільнення Са" входу Са" через потенціалозалежні Са" канали 
збудливих клітин. IP, раптово вивільнювався з інертного “caged” IP, при спаласі світла, спрямованого на 
поодинокі клітини, що були ізольовані із продольного шару кишки морської свинки. Одночасно мето- 
дом фіксації потенціалу реєструвався Са""-активований К'-струм, по амплітуді якого оцінювали зміни 
концентрації іонів Са"" з внутрішньої поверхні мембрани. В залежності від інтенсивності світла спосте- 
рігалися моно- або двуфазні відповіді. Деполяризуючий імпульс, що супроводжувався входом Ca", під- 
силював дію IP,. Цей ефект починався на протязі 30-100 ме після завершення деполярізації, досягав 
максимуму приблизно за 250 мс, а потім змінявся пригніченням відповіді на ІР,. У дослідах з двома cria- 
лахами якщо час між ними становив 0.5-1 с друга відповідь була значно більшою; при часі 3-6 с спосте- 
рігалося ii повне пригнічення. Повне відновлення у середньому відбувалося за 60 с, але у кожній 
окремій клітині відновлення було по типу “усе або нічого" і могло бути набагато швидшим (10-20 с). Ре- 
зультати цієї роботи вказують на важливу роль потенціалозалежного входу Са" через Ca^ канали 
L-runy у модуляції ІР, індукованого вивільнення Са“ і, таким чином, у виникненні осціляцій [Ca^]; при 
холінергічному збудженні вісцеральних гладеньких м'язів. 
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ПОТЕНЦИИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ Са"! HA ИНОЗИТОЛ 
1,4,5-ТРИСФОСФАТ-ИНДУЦИРУЕМОЕ ВЫСВОБОЖДЕНИЕ СА" В ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ 
КЛЕТКАХ ТОНКОГО КИШЕЧНИКА МОРСКОЙ СВИНКИ 


А.В. ЖОЛОС 


Хотя модулирующее влияние ионов Са" на IP, рецепторы хорошо установлено в модельных 
экспериментах (везикулы СР, встроенные в бислои ІР, рецепторы, скинированные клетки), практиче- 
ски ничего не известно о возможном влиянии на ІР,-индуцированное высвобождение Са"! входа Са?“ ye- 
рез потенциалозависимые Са"" каналы возбудимых клеток. ГР, внезапно высвобождался из инертного 
“caged” IP, при вспьшке света, подаваемой на одиночные клетки, изолированные из продольного слоя 
кишечника морской свинки. Одновременно методом фиксации потенциала регистрировался Са**-ак- 
тивируемый K* ток, по амплитуде которого судили об изменениях концентрации ионов Са** у внутрен- 
ней поверхности мембраны. В зависимости от интенсивности света наблюдались моно- или двухфазные 
ответы. Деполяризующий импульс, вызывающий вход Ca^", потенциировал действие высвобождаемого 
IP,. Этот эффект начинался в течение 30-100 мс после окончания деполяризации, достигал максимума 
приблизительно за 250 мс, а затем сменялся угнетением ответа на IP,. В экспериментах с двумя вспыш- 
ками при интервале между ними 0.5-1 c второй ответ был существенно большим; при интервале 3—6 с Ha- 
блюдалось его полное подавление. Полное восстановление в среднем происходило за 60 с, однако в 
каждой отдельной клетке восстановление было по типу “все или ничего” и могло протекать гораздо бы- 
стрее (10-20 с). Результаты данной работы указывают на важную роль потенциалозависимого входа 
Са?" через Са" каналы Г-типа в модуляции [Р.-индуцированного высвобождения Са?“ и, таким образом, 
в генерации осцилляций [Ca^]; при холинергическом возбуждении висцеральных гладких мышц. 
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Abstract. Calcium ions play a key role as a second messenger in a number of physio- 
logically important processes determining smooth muscle function. This suggests that 
intracellular Ca" signalling should be very diverse. We have used laser scanning con- 
focal imaging to characterise spontaneous Ca"-release events in Fluo-3-loaded 
myocytes from guinea-pig ileum. Localised |Са""), transients, Са"" sparks, were ob- 
served in about 40% myocytes. These persisted in the presence of Сі?“ (200 uM), but 
were abolished by ryanodine (30 uM) or thapsigargin (0.1 uM), suggesting that Ca^* 
sparks arise from the spontaneous activation of ryanodine receptors (RyRs) in the 
sarcoplasmic reticulum (SR). There were certain sites within the cells where Ca^ 
sparks occurred much more frequently (‘frequent discharge sites’, FDSs). Localised 
Ca’*-release events widely varied in their amplitude, spatial size and kinetics. Some of 
them were similar to Ca" sparks in cardiac myocytes, lasting —200 ms with a peak flu- 
orescence ratio of 1.75+0.23 (mean + S.D., n=33). Other events, ‘microsparks’, 
lasted only ~40 ms with a peak normalised fluorescence of 1.36+0.09 (mean + S.D., 
n=28). m about 60% of records (n = 33), Ca^ sparks could be detected at the sites of 
Са" wave initiation. These spontaneous Ca" waves showed a wide range of propaga- 
tion velocities (between 30 and 260 um/s). Thus, spontaneous [Ca^], transients in vis- 
ceral myocytes have a wide spectrum of behaviour that is likely to be the result of 
spatio-temporal recruitment of smaller local events via a Ca"-induced Ca^ release 
(CICR) mechanism. The wide variation in the Ca” wave propagation velocities and 
existence of FDSs may result from spatial non-uniformity of SR and RyRs distribution 
within the cell. 

Keywords: laser scanning confocal microscopy, calcium spark, calcium wave, smooth 
muscle cell 


Introduction 


Since Са" bind to and regulate a vast number of effector molecules inside the 
cell (such as various enzymes, contractile proteins and membrane ion channels) 
the intracellular Ca^" signalling should be very diverse. In cardiac and smooth 
muscle Ca^ entry through voltage-gated and receptor-activated channels trig- 
gers Ca^ release from sarcoplasmic reticulum (SR) by activating ryanodine re- 
ceptors (RyRs). This key process in excitation-contraction (EC) coupling has 
been termed Са" -induced Ca^ release (CICR) [11]. On the other hand stimula- 
tion of the variety of receptors in smooth muscle cells (SMCs) is linked to the 
intracellular Ca^*-release by forming inositol 1,4,5-trisphosphate and activation 
of IP, receptors (IP,Rs) in the SR [20, 29, 30]. Given that RyRs and IP,Rs are both 
Ca’*-sensitive and cannot discriminate between Са"" entering the cell through 
plasma membrane and Ca^ released from the SR through neighbouring recep- 
tors, regenerative calcium signals should be all-or-none. However, under normal 
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conditions Ca^ release from SR is completely graded [4, 5, 17, 18, 20]. This para- 
dox may be solved by assumption that Ca” signalling system is composed of ele- 
mentary events that function and regulated autonomously and that spatial or- 
ganisation of the SR Са" -ге!еазе channels may play a critical role in EC coupling. 
Recent progress in development of visible light-excitable fluorescent dyes with 
high affinity for Ca” (such as fluo-3, fura red, and Oregon green BAPTA indica- 
tors) and confocal laser scanning microscopy provides an opportunity for direct 
visualisation of Ca” signalling on subcellular level. 

In cardiac and skeletal muscle, the contractile proteins and their associated 
control mechanisms are arranged in the regular repeating pattern of the 
sarcomere and in striated muscle a transverse tubular system is generally present 
to provide nearly synchronous activation of Са?“ release across the cell. In both 
cardiac and skeletal muscle, spontaneous and evoked calcium release events ap- 
pear as “Са?* sparks’ [9] which occur along Z-lines and which are also the location 
of the terminal cisternae of the SR [7, 10, 19, 27, 32, 26]. Thus Ca” release sites in 
striated muscles occur at regular intervals along the fibre which correspond to 
sarcomeric structures which do not exist in smooth muscles. 

How calcium release sites in smooth muscles are organised in relation to the 
contractile proteins is unclear. The alternating arrangement of actin and myosin 
filaments of striated muscle is replaced by a less regular organisation of filaments 
in smooth muscle where a number of thinner actin filaments surround a single 
myosin filament and are anchored to dense bands on the membrane, or to dense 
bodies within the cell [13]. Because smooth muscle fibres are seldom wider than 
5 um in diameter and contraction is generally slower, it is possible that a less or- 
ganised structure of contractile proteins and calcium-release sites may be suffi- 
cient for contractile activation in smooth muscle. 

Under certain conditions in single isolated smooth muscle cells (similar to 
those used in the present experiments), the stores have been proposed to release 
small amounts of calcium periodically which give rise to spontaneous transient 
outward currents (STOCs) which are due to the simultaneous opening of up to 
hundred calcium-activated potassium channels [2]. The calcium release events 
giving rise to these STOCs have recently been detected by using fluorescent cal- 
cium indicators and confocal microscopy [24] and they resemble the *Ca^* sparks’ 
first observed in cardiac myocytes [9] and proposed to be triggered by CICR. 
Since there is likely to be a CICR mechanism in smooth muscle also [14, 18, 33], 
the origin of Са"" sparks in smooth muscle may closely parallel those in cardiac 
muscle, although it is remarkable that Ca” sparks from two such morphologically 
different muscles should appear to be so similar. 

In this paper we employ fluorescent confocal laser scanning microscopy to 
characterise spontaneous calcium release events in single isolated smooth muscle 
cells from the longitudinal muscle layer of the small intestine. We show that there 
are sites in the cell where Ca™ sparks are discharged frequently (frequent dis- 
charge sites, FDSs) as well as evidence for smaller calcium release events (mi- 
cro-sparks) and for rapid calcium wave propagation, indicative of cal- 
cium-induced calcium release (CICR). We also show data that suggests that 
sparks may summate to give rise to cell-wide increases in calcium and hence 
contraction. 
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Materials and Methods 


Experiments were performed on myocytes freshly isolated from longitudinal 
layer of the guinea-pig ileum. Male guinea-pigs (350—400 g) were killed by decapi- 
tation after cervical dislocation. The longitudinal layer of the ileum was dissected 
and cut into small pieces which were placed in Са""- and Mg’*-free saline solution 
(see below). After 10 minutes in this solution, the pieces of the tissue were trans- 
ferred to the same solution plus soybean trypsin inhibitor, collagenase and bovine 
serum albumin (all at 1 mg/ml) at 36°C for 25-30 min. The pieces of the tissue 
were then rinsed for 10 min in enzyme-free solution and triturated with a wide 
bore glass pipette. Several cycles of trituration, each followed by transfer to fresh 
solution with gradually increasing concentrations of Са?” (from 0.125 to 
1.25 mM), facilitated removal of debris and damaged cells from the suspension 
and generally improved the yield of relaxed cells. Small aliquots of the cell sus- 
pension in the highest |Са""), solution were placed in experimental chambers 
which were kept for 40 min at 4°С to allow the cells to attach to the glass cover slip 
forming the bottom of the chambers. The myocytes were loaded with the fluores- 
cent Са" sensitive indicator Нио-3 by exposure to 5 uM fluo-3 AM (diluted from 
a stock containing 2 mM fluo-3 AM and 0.025% (w/v) Pluronic in dimethyl 
sulfoxide) for 30 min followed by 30-min wash in a physiological saline solution 
(PSS) to allow time for de-esterification. The composition of the PSS was (in 
mM): NaCl, 120; KCl, 6; CaCl2, 2.5; MgCL, 1.2; glucose, 12; Hepes 10; pH ad- 
justed to 7.4 with NaOH. Experiments were performed at room temperature 
(20-25°С) and cells were used within 5 hours of isolation. 

Experimental chambers containing cells were placed on the stage of an 
Axiovert 100 inverted microscope attached to a LSM 410 laser-scanning unit 
(Zeiss, Oberkochen, Germany). Cells were imaged using a Zeiss plan- 
Apochromat 63x1.4 N.A. oil-immersion objective. The pinhole was set to pro- 
vide an x-y resolution of 0.4 um and a confocal optical section (z resolution) of 
0.8-1.0 um (measured with 0.2 um fluorescent beads). Fluo-3 fluorescence was 
excited by the 488 nm line of a 60 mw Argon ion laser (Siemens, Munchen, Ger- 
many) and the illumination intensity was set with neutral density filters. The 
emitted fluorescence was detected by the confocal detector at wavelengths 
7515 nm. The interface of the confocal microscope was hosted by 33-MHz 486 
computer running LSM software (Zeiss, Oberkochen, Germany) and data files 
were stored with 128-MB rewriteable optical discs. 

To improve temporal resolution in some experiments, the line scan mode of 
the microscope was used where a single scan line was oriented transversely across 
or longitudinally along a part ofthe cell and fluorescence signal along this line was 
recorded every 2 ms. Continuous line-scan images presented here were formed 
by aligning (from left to right) the successive images of the confocal scan line so 
that the horizontal dimension of the image reflects time (increasing from left to 
right) and the vertical dimension shows position along the scan line. Image pro- 
cessing was carried out using an Indy workstation (Silicon Graphic, Inc., Moun- 
tain View, CA, USA) with custom routines written in IDL (Research Systems, 
Inc., Boulder, CO, USA). In some cases, estimates of [Ca^]; were calculated 
from the normalised fluorescence (F/F,) according to the method given by 
Cheng, Lederer & Cannell [9]. Where appropriate, data are expressed as mean 
values + S.D. for the number of cells (п) analysed. 
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The chemicals and drugs used in this study were obtained as follows: colla- 
genase (Type 1A), soybean trypsin inhibitor (Type II-S), bovine serum albumin, 
N-2-hydroxyethylpiperazine-N'-2-ethanesulphonic acid (Hepes), dimethyl 
sulphoxide (DMSO), 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-5-nitro-4-[2-(trifluoromethyl)- 
phenyl]pyridine-3-carboxylic acid methyl ester (BayK 8644) and cadmium chlo- 
ride all from Sigma Chemical Co., Poole, Dorset, UK; fluo-3 acetoxymethyl ester 
and Pluronic F-127 from Molecular Probes, Eugene, OR, USA; ryanodine and 
thapsigargin from Calbiochem, Beeston, Nottingham, UK. 


Results 


Single myocytes from guinea-pig ileum were loaded with Ca" -sensitive indi- 
cator fluo-3 AM and used for detection of spontaneous | Са" |; fluctuations by x-y 
confocal imaging of emitted fluorescence signal. Cells chosen for imaging were 
generally relaxed and had a relatively uniform distribution of the dye within the 
cytosol. During continuous imaging (usually series of more than 64 images were 
taken) local spontaneous transient increases in [Ca^], were observed; these var- 
ied in size, location and duration. In an example shown in Fig. 1 images were ac- 
quired every 230 ms. The grey-scale coded signal from the fluo-3 after normalisa- 
tion revealed regions where [Ca^], was increased over basal levels (images 4, 5, 7, 


Е Control 200 uM са 


Fig. 1. Spontaneous [Са2+]; transients іп ileal myocytes persisted in the presence ої 200 рМ сф 
29 sequential x-y confocal images from the series ої 64 images each acquired 0.23 s apart from fluo-3 
AM loaded myocyte . The fluorescence intensity was normalised to the average fluorescence intensity 
in 8 images (showing the most uniform and least intensive fluorescence among the series) and 
grey-scale coded as indicated by bar. Note that presence of 200 uM Cd?* in external solution is indi- 
cated by grey shading of the background. 
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9, 14,16, 21, 22, 25, 28). These were often roughly circular or oval іп shape and the 
size of the area where | Са" ) exceeded the basal level could be up to 5 um in diam- 
eter; oval or semicircular shapes were not uncommon where the rise in | Са"" |, was 
bounded by the plasmalemma on one side (e.g. Fig.l, image 14; Fig. 2A, image 1). 
Several such areas appeared to coalesce on occasions leading to larger irregular 
regions of raised [Са " | (Fig. 2A, images 3, 4). These events were not abolished by 
adding 0.2 mM и chloride to thebathing solution (n = 21) suggesting that 
they did not arise as a direct consequence of calcium entering the cell through 
voltage-dependent channels (Fig. 1). By their amplitude and spatial size these lo- 
cal elevations in [Ca^] resemble the "Са"" sparks’ reported in cardiac myocytes 
[e.g. 7, 9, 21, 26] and would be consistent with the activation of a small discrete 
calcium release site. 

To gain further insight into the origin of these spontaneous | Са""|, transients 
we have tested whether they are caused by the Са" release from the SR. One of 
the widely used probe for an intracellular Ca^ -release channels (ryanodine re- 
ceptors, RyRs) is plant alkaloid ryanodine. As it was previously demonstrated 
ryanodine modulates SR Ca’*-release channels in concentration-dependent 
manner, increasing the probability of channel opening at low concentrations and 
blocking the channels at micromolar concentrations [9, 22]. In the experiment 
shown in Fig. 2 two series each of 64 x-y images were acquired and four sequential 
images from each series were taken for presentation after normalisation of the 
fluorescent signal. During the first series obtained in control (panel A) spontane- 
ous [Ca^] transients appeared as either local (spark-like) increases in normalised 
fluorescence (e.g. indicated by arrows in images 1, 2 and 4) or low amplitude ele- 
vations extended over a large part of the myocyte comprising 10-100 um" of the 
confocal section (e.g. images 3 and 4). It is notable that in some cases, there were 


| Control 


F/Fo TES A 


Fig. 2. Spontaneous |Са" |; transients in ileal myocytes were abolished by ryanodine. 
2 sets of 4 sequential images each taken as a part of 2 series of 64 images (acquired at 2 Hz) in control 
(A) and after 10 min exposure to 30 uM ryanodine (B) are shown. The fluorescence intensity was nor- 
malised to the average fluorescence intensity in 12 images (taken in control) which revealed the most 
uniform and least intense fluorescence within the cell among the series and grey-scale coded as indi- 
cated by bar. Note that both localised (arrows in images 1, 2 and 4, panel A) and global (images 3, 4, 
panel A) [C22 *]i transients were abolished after incubation with ryanodine (panel B). 
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several ‘spark-like’ events visible within the region of the low amplitude [Ca] el- 
evation (e.g. images 3 and 4, Fig. 1A). Therefore, compared to published data 
from other muscle types, the local spontaneous |Са" ), changes in these visceral 
smooth muscle cells showed a remarkable heterogeneity in spatial appearance. 
All spontaneous [Ca^], changes were abolished after 10 min exposure of the 
myocyte to 30 uM ryanodine (Fig. 2B) indicating that SR and Куб are inti- 
mately associated with the genesis of spontaneous Са’"-ге!еазе events in these 
cells also (и = 11). This was further confirmed by failure to observe any spontane- 
ous [Ca^], transients in ileal myocytes exposed for 10-20 min to thapsigargin (n = 
8; data not shown), which inhibits Са"" uptake into the SR by the Са" -АТРазе 
[31]. 

The frequency of spontaneous "Са" spark' occurrence varied widely from 
several sparks in one x-y image (acquired at 2-4 Hz; compare Figs. 1 and 2) to less 
than one event during more than 30 s of imaging. To map the occurrence of Ca^ 
sparks, cells which had higher than average discharge rates had to be used. The 
criterion for changes in | Са"), being counted as Ca” spark discharge was defined 
as the fluorescence ratio exceeding a value of 1.5 with no change in the ratio in 
surrounding areas. Data from two cells (those from Fig. 1 and Fig. 1A) isshownin 
Fig.3 where the number of events at each pixel within confocal optical slice of the 
myocyte has been coded in different shades of grey. In both cases, there are re- 
gions which appear to have a high probability of a Са" spark discharge (frequent 
discharge sites, FDSs) while no Са"" sparks occur in other parts of the cell. It is 


Fig. 3. Mapping of spatial distribution of spontaneous Са?" -release sites. 

A, for the cell shown in Fig.l, the number of times an increase in local fluorescence ratio exceeded 1.5 
(among the whole series of images) was computed at each site within confocal optical slice; the values 
were coded as indicated by grey-scale bar. This criterion revealed that 13 of the 64 images had local 
Са?" release events discharged mainly at the same 7 sites within the cell. B, the same type of analysis 
was applied to the cell shown in Fig. 1A (calibration bar at left). In this cell, 21 of the 64 images 
showed spontaneous Ca?* sparks. Note that some sites are near the membrane while other are deeper 
in the cytoplasm. 
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Heterogeneity of spatio-temporal pattern of discrete localised Са?*-те]еазе events. 

A, a region of interest (144x48 pixels) chosen for x-y imaging in ileal myocyte. B, 12 sequential images 
of the cell region shown in panel A each acquired 0.07 s apart (taken as a part of series of 150 images). 
The grey-scale bar shows coding of normalised fluorescence intensity. Note that ‘tail’ of Ca?*-release 
event observed in image 9 is seen on two subsequent images. C, a 3 s line scan image (see Methods) 
transversely across the cell (scan rate, 500 Hz). The intensity of fluorescence was normalised to the av- 


change was obtained by averaging the signal from the pairs of sites labelled in D. Note the small ampli- 
tude and rapid time course of the event shown in panel ii compared to that in panel i. Fluorescence 
measured at а point 1 шт from the centre of the spark (to simulate the kinetics of a spark which is just 
out of the confocal plane) produces a similar amplitude event (iii) but its kinetics is much slower. Thus 
the event in panel ii cannot be explained by an out-of-focus spark. Panel iv shows the background flu- 
orescence signal. 
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notable that, in the cell shown in Fig. 3A, FDSs are situated mostly near the cell 
membrane while in Fig. 3B, several FDSs appear to be almost in the centre of the 
cell. From these observations, we conclude (1) that the distribution of spontane- 
ous SR Са" -г@еазе sites is markedly non-uniform and (2) the SR does not have 
to be in intimate contact with the surface membrane for spontaneous calcium re- 
lease to occur. 

The apparent spatial size and amplitude of localised Са?“ release events var- 
ies widely as can be seen from images shown in Figs. 1 and 2. However taking into 
account that these images were captured with relatively low rate (2-4 Hz) these 
observations are inconclusive. Indeed |Са" |, transients were rarely detected at 
the same site in two consecutive frames (captured at 2 Hz, e.g. Fig. 2) implying 
that their duration is much shorter than 500 ms. By reduction of the x-y frame 
size, portions of the cell could be imaged more frequently. This approach is illus- 
trated by Fig. 4A where portion of the cell (region of interest) was imaged every 
70 ms and 12 fluorescence images from this series were taken for presentation in 
Fig. 4B after normalisation and grey-scale coding of fluorescence intensity. It 
could be noted that one Ca’*-release event (image 9) was detectable in four or five 
successive images, indicating a duration exceeding 200 ms. However, in the same 
series there was an event (image 2) which appeared only in that image and thus 


Fig. 5. Recruitment and propagation of discrete Ca**-release events 

A, normalised line scan image obtained by scanning transversely across a small region of myocyte ex- 
posed to 0.5 uM Bay К 8644. The time course of fluorescence change at the point indicated by the bar 
is shown below the image. Note the 'step-like' increases in fluorescence during the rise of [Ca?*]i and 
that Са?" sparks appear to cause these ‘steps’ as the fluorescence after the Ca? sparks does not decay 
completely. B, normalised line-scan image obtained from another myocyte with the scan line orien- 
tated parallel to the long axis of the cell. The time course of fluorescence change at the regions desig- 
nated by the bar is shown below the image. After a spark-like event, a larger and slower spontaneous 
release appears to lead to subsequent release in other regions (as evidenced by the fluorescence rising 
at later times in more distant regions). For A and B the scale bars are: x, 3 um; І, 200 ms. 
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had a duration less than 100 ms. The rise in [Ca^], was to a higher level in the lon- 
ger event which was also larger, about 3 um in diameter (width at half-maximal 
amplitude), compared to about half this for the smaller event. The larger calcium 
release event detected in this experiment (image 9) corresponds in size to the Са“ 
sparks described in cardiac muscle [9]. The smaller event was also of shorter du- 
ration and might be termed ‘microspark’ (image2. Fig. 45). To explore further the 
spatio-temporal characteristics of localised Са" -гееазе events line-scan imaging 
was used. The scan line was orientated either transversely across the cell or paral- 
lel to the plasmalemma. In the example shown (Fig. 4C) several Ca’*-release 
events were observed. While an event observed at the beginning of the line-scan 
image (а) is similar to Са?“ spark reported in other tissues, several subsequent 
[Ca^] transients seen in the image (b and c) are smaller and faster. The time 
course of these events was illustrated by plotting the normalised fluorescence in- 
tensity along the lines passing through the peak of the fluorescence signals (i and 
ii in Fig. 47) and E). The duration of the first event at half maximum amplitude 
was about 100 ms. This is at the lower end of the range for calcium 'spark' dura- 
tion which we have observed in ileal smooth muscle (time-to-peak of sparks aver- 
aged 41+17 ms and time of decay to half-maximal amplitude 563-29 ms; п = 33). 

Normalised fluorescence intensity reached a maximum of 1.9 (1.75=0.23, 
n —33) and it was restricted to an area less than 3 um (width at half maximum size 
averaged 2.1=0.1 um, n —33). Although near the limit of resolution, Ca^*-release 
events smaller and faster than a Ca" spark (Fig. 4C and D, b and c) could be dis- 
tinguished from background noise (Fig. 4D, ii and iv). These *microsparks' had 
about half the amplitude (F/F,=1.36+0.09, и=28) and lasted only about 40 ms 
(38=3 ms, n = 28). The width at half maximum size of these events was less than 
1 um. The appearance of microsparks could not be ascribed to imaging an 
out-of-focus larger spark event. This is illustrated by Fig. 4E (panel iii), where the 
kinetics of an out-of-focus spark is imitated by the time course of the fluorescence 
signal at the edge (1 um from the centre) of an in-focus calcium spark. It is appar- 
ent that the rise in calcium due to diffusion from an out-of-focus spark is of much 
longer duration than the events averaged in panel ії (Fig. 4E). On the basis of this 
evidence it is possible that sparks are formed by the discharge of several 
microsparks. 

It is generally agreed that spatio/temporal summation of ‘elementary’ Са" 
sparks gives rise to the whole cell calcium transient in cardiac muscle [6,7,21]. It 
was therefore of interest to examine whether the spontaneous release events that 
we have observed could also summate and give rise to a cell-wide elevation in 
[Ca]. Since we have already shown that Ca” sparks in ileal smooth muscle cells 
have highly variable amplitudes and time courses (with *microsparks' at the limit 
of detection), direct observation of large number of sparks will be problematic 
given the loss of image contrast that develops as | Са" |, increases [6]. However 
several lines of evidences indicating that ‘elementary’ Ca’*-release events in ileal 
myocytes can summate and give rise to propagating wave of elevated [Ca^], have 
been obtained in this study. 

It has been previously demonstrated in vascular myocytes that exposure of 
cells to 0.5 uM of the L-type Ca’*-channel agonist Bay К 8644 increases 
Ca’*-spark occurrence [24]. However, large elevations іп [Ca"'], lead to extensive 
cell shortening and movement which would preclude simple interpretation of 
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line scan images. Nevertheless it was possible to obtain some examples of increas- 
ing [Ca^]; in line scan images before cell shortening occurred. Fig. 5A shows such 
a line scan image obtained after exposure the myocyte to Bay K 8644. As can be 
seen from the image and time course of the fluorescence signal (at the site indi- 
cated by bars) a ‘micro-spark’ is followed by three further release events (dis- 
charging every —580 ms) which do not completely decay to basal levels resulting 
in a ‘staircase’ of | Са""|, Similar observations were made in 4 different myocytes. 
It is therefore apparent that local non-uniformities in [Ca^], can occur during in- 
creases in global [Ca^*], and would be consistent with the idea that summation of 
local calcium release events (either "Са"" sparks’ or ‘microsparks’) underlie the 
cell-wide increase in | Са". 

Propagating waves of elevated |Са" |, were often observed in ileal myocytes 
(which were usually semi-contracted) bathed in PSS with 2.5 mM [Ca^], (n=33). In 
about 60% of line-scan images which showed waves, the Са?" wave was initiated at a 
site where spontaneous Са” sparks were observed. An example is provided by the 
image shown in Fig. SB. It can be seen that spontaneous Ca™ spark was followed by a 
larger release initiated at the same site which rapidly spreads along the entire scan 
line. However the appearance of the wave front is quite non-uniform and ‘ragged’, 
suggesting that the wave may involve sequential recruitment of separate Ca’*-release 
sites [cf. 10]. In addition, there is a large excess of noise in the decaying phase of the 
spontaneous transient which would be consistent with spatial non-uniformities in 
[Ca], although individual release events are harder to identify. 
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Fig. 6. Propagating waves of elevated [Ca?*].. 
a, the normalised line-scan images obtained from two different cells with the scan line oriented in par- 
allel with the long axis of the cell (A) or transversely across the myocyte (B). Scale bars: x, 2 um, f, 400 
ms. b, changes in the normalised fluorescence signal monitored at three sites indicated by bars (la- 
belled 1,2 and 3, correspondingly) in Aa and Ba. c, the leading edge of Са?! wave (shown in panel a) is 
presented at different time scale. Propagation velocities estimated from the slope of a line drawn along 
the wave front are: v1—258 ит/з, v2=27 um/s (Ac) and у1=71 um/s, v2=55 рт/ (Вс). 
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The propagation velocity of [Ca^]; waves is highly dependent on the distance 
between release sites as well as their calcium sensitivity and the amount of cal- 
cium released [1]. As shown in Fig. 3 there are separate, discrete sites of calcium 
release near the surface membrane, so we might expect wide variations in propa- 
gation velocity near the surface membrane. This prediction is supported by the 
data shown in Fig. 6. Panel Aa shows a line scan image taken just under the mem- 
brane surface in a direction parallel to the cell surface. The time course ofthe nor- 
malised fluorescence at three sites (indicated by bars in Fig. 6 Aa) along the scan 
line is shown in Fig. 6Ab and it is clear that as the wave advances there are 
changes in both the amplitude and time course of the [Ca^] transient. Fig. 6 Ac 
shows at a different time scale an enlarged view of the beginning of the [Ca^], 
wave and there is a marked change in the slope of the wave front indicating a fall 
in propagation velocity as the wave progresses. Near the top ofthe line scan image 
the | Са""), wave propagation velocity is ~260 um/s and this falls to ~30 um/s near 
the end ofthe line scan image. This fall in propagation velocity is associated with a 
reduced rate of rise of [Ca^], and peak |Са" | (trace 3 in Fig. 6 Ab). Image pre- 
sented in the Fig. 6 Ba was obtained with the scan line oriented transversely 
across the cell such that top and bottom edges of the image reflect the position of 
the myocyte plasma membrane. As can be seen from the image two waves trig- 
gered (probably by Ca” entering the cell during action potential) synchronically 
(panel b) propagated across the cell with different velocities and then annihilate 
(panel c). It is notable that initial [Ca^], transient triggering the wave, propagat- 
ing from the top to the bottom on the image, has a higher amplitude and last lon- 
ger and this wave propagate with higher velocity than the opposite one. Of 132 
waves observed in 33 cells, 32% showed changes in velocity during their propaga- 
tion. Again, these results are consistent with variations in the density of 
recruitable calcium release sites within the cell, with a low density (or absence 
Fig. 6A) of calcium release sites near the bottom of both line scan images result- 
ing in a low wave propagation velocity and reduced peak [Ca^]. 


Discussion 


There is increasing appreciation of ‘local control’ concept according to which 
many cell functions are regulated by the microenvironment within small regions 
of the cytoplasm [see 3]. Direct evidence supporting the idea that ryanodine re- 
ceptor (RyR) activity is locally controlled during cardiac excitation-contraction 
coupling has been provided by the discovery of "Са" sparks’ in cardiac muscle 
which are due to SR calcium release via RyRs [9]. Subsequent studies have shown 
that Са?" sparks can be triggered by Ca™ entry via L-type calcium channels in the 
surface membrane, supporting the view that it is the local microenvironment 
which determines the probability of SR calcium release [e.g. 6, 7, 21]. Са"" sparks 
have also been observed in skeletal muscle [19, 28, 32] and vascular smooth mus- 
cle cells [23, 24]. Although smaller voltage-regulated Ca’*-release events in skele- 
tal muscle have been observed, their role in E-C coupling may be to provide the 
‘trigger’ Ca” for the larger Ca" spark [28, see also 19]. Therefore, although the 
number of RyRs that are activated during a Ca^* spark is unclear, they can be 
viewed as ‘elementary’ events underlying E-C coupling in so far as normal E-C 
coupling is the result of their temporal and spatial summation. In the ileal smooth 
muscle cells examined here, many of spontaneous calcium release events had a 
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remarkable similarity to the Са" sparks observed in other tissues. Since they 
were abolished by thapsigargin and ryanodine, but not by short exposure to СА" 
it is clear that they are also due to spontaneous SR calcium release via RyR acti- 
vation. To simplify further discussion, we will therefore call these events ‘smooth 
muscle Ca^ sparks’ because it is likely that they are due to concerted activation of 
a number of RyRs also. 

In contrast to cardiac and skeletal muscles spatio-temporal characteristics of 
localised Ca^-release events observed in this study were highly variable. The am- 
plitude of Са"" sparks should depend on the number and organisation of the 
RyRs in the local volume as well as the local state of SR calcium loading [6, 10, 
26]. The half time of decline of the spark and its spatial spread will depend on the 
local (effective) diffusion coefficient as well as the contribution of Са" transport- 
ers which remove Ca^ from the cytoplasm [16]. Therefore in tissues with regu- 
larly organised SR release sites (such as striated muscles) one might expect 
greater uniformity in spark amplitude and time course than in smooth muscle 
where the microarchitecture of internal calcium stores is highly variable [see 12]. 

The most obvious difference between the smooth muscle Ca™ sparks that we 
have observed and those reported for cardiac muscle were the slower kinetics of 
Са?“ sparks in ileal smooth muscle. In heart, Са"" sparks peak in about 10 ms [9] 
and decline with a half time of ~24 ms [10]. Therefore the rates of rise and decline 
of ileal smooth muscle Ca" sparks were about 25% and 50% respectively of those 
reported for cardiac muscle. The slower rise time may be due to fewer RyRs, 
lower local SR calcium content, or slower kinetics of SR release channels in ileal 
smooth muscle cells. In a cultured smooth muscle cell line, it has been shown that 
calcium stores are highly labile with variable calcium content [15] so at least a part 
of the variability in characteristics of smooth muscle Ca^* sparks may be due to 
variability in both the number of RyRs recruited and the local trans-SR mem- 
brane calcium gradient. Unfortunately, it is not possible to set the exact level of 
SR calcium content so we cannot assess the relative contribution of local varia- 
tions in SR calcium content to the variability in time course and amplitude of Ca^* 
sparks. The rate of decline of smooth muscle Ca^ sparks was only half as fast as in 
cardiac muscle. This small difference may be explained by the contribution of dif- 
fusion to the time course of the Ca^ spark since, even if no SR calcium uptake oc- 
curred, Са"" would still diffuse from the point of release and cause the Ca^ spark 
to decline. Thus diffusion may make a larger percentage contribution to the time 
course of the Ca™ spark in smooth muscle. In addition, the smallest smooth mus- 
cle Са"" sparks we have observed (which we term ‘microsparks’) would corre- 
spond to an elevation of [Ca^], of only 25-70 nM (50+2 nM, n=28; see Methods) 
in a region less than 1 um across. Such small events would involve a calcium flux 
from the SR more than an order of magnitude lower than that estimated for car- 
diac muscle. It has been proposed that in oocytes, calcium ‘blips’ may result from 
the activation of one inositol trisphosphate (IP,) channel while larger calcium 
‘puffs’ may be due to the concerted activation of many IP, channels [25]. It is pos- 
sible that these ‘microsparks’ might therefore reflect the activation of an isolated 
RyR while the smooth muscle Са" ‘spark’ would involve the concerted activa- 
tion of a cluster of RyRs similar to the ‘functional release unit’ proposed for car- 
diac muscle [6, 26]. 

Itseems likely that the local spatial organisation of RyRs will be an important 
determinant of smooth muscle Ca^ spark amplitude and spatial characteristics 
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(see below) because any local clustering of RyRs will promote concerted activa- 
tion [6, 10, 26]. Our observations of [Ca^], ‘staircase’ in the presence of Bay К 
8644 and coincidence between FDSs and initiation sites of calcium waves (Fig. 5) 
suggest that smooth muscle Ca^* sparks and/or ‘microsparks’ may spatially and 
temporally summate to produce the cell-wide increase in [Ca^], and so would 
form elementary events underlying excitation-contraction coupling even though 
each Са" spark contributing to the rise of [Ca’*], might have a variable amplitude. 
It follows from this discussion that excitation-contraction coupling in smooth 
muscle cells is also a ‘local control’ phenomenon because the local 
microenvironment will determine the probability of SR release and hence the 
probability of Са" spark discharge. Our observation of sites which frequently dis- 
charge sparks support this idea and suggest that local calcium signaling in 
microdomains is an important feature of smooth muscle regulation. 

Unlike cardiac muscle, Са" -геіеабе sites giving rise to spontaneous Ca” 
sparks in ileal myocytes were not distributed uniformly within the cell and there 
were zones, or ‘frequent discharge sites’ (FDSs), where localised Ca’*-release 
events occur significantly more frequently than at other sites of the cytoplasm. 
These sites discharged the majority of Ca" sparks during the observation period. 
It is plausible that the non-uniform distribution of FDSs in smooth muscle (com- 
pared to striated muscles) reflects the irregular distribution of SR from which cal- 
cium is released and that this in turn is related directly to the small cell size, slow 
contractile velocity and lack of regular actin-myosin banding, which obviates the 
need for (or benefit of) regularly and closely spaced release sites throughout the 
cell. Furthermore, these FDSs are not always located superficially. As can be 
seen in Fig. 35, there are FDSs which occur across the width of the myocyte and 
one of them appears to have a highest probability of Ca^* spark occurrence in the 
centre of cytoplasm. It should be noted that the fluorescence signal was acquired 
from the thin («1 um) confocal optical section situated in the middle of the cell 
‘depth’ (which was about 4 um, as judged by optical sectioning in the axial direc- 
tion). Caveolae penetrate into the cell «150 nm [12] suggesting that deep FDSs 
do not arise from plasmalemma-associated structures (unlike Са?“ spark sites in 
cardiac muscle which occur at the location of t-tubules, see 10, 27). 

We have also observed propagating waves of Са"" which have variable and 
non-uniform propagation velocities. It has previously been pointed out that cal- 
cium wave propagation velocity depends not only on the local effective diffusion 
coefficient but also on the relative density of calcium release sites that contribute 
calcium to the wave [1, 10]. Simple diffusion from a point source should be radi- 
ally symmetric which should lead to circular (or semi-circular if near a mem- 
brane) patterns in confocal images. However, some local calcium release events 
appeared to be localised to a region near the membrane such that the apparent 
. rate of diffusion in a direction parallel to the membrane must have been much 
larger than in the direction normal to the membrane (e.g. Fig. 1 image 14, Fig. 1A 
image 1). This observation could be explained by a physical barrier (such as the 
location of internal membrane structures) in the direction normal to the mem- 
brane and/or a higher density of calcium release sites in the direction parallel to 
the membrane. If a physical barrier were the sole explanation for the faster propa- 
gation of calcium along the membrane then Ca" sparks in the center of the cell 
should decay faster than those ‘trapped’ by the barrier as local diffusion should 
contribute to the time course of decline of the Са" spark. However, the time 
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course of decline of Ca” sparks near the membrane appeared to be slightly faster 
than those near the centre of the cell (the t,, of decline at the edge of the cell was 
—28 ms and —56 ms in the deeper cytoplasm). In addition, any restriction to dif- 
fusion would result in an increase in the Ca" spark amplitude (if the amount of 
calcium released during a spark were constant) — but this was not observed. 
Since a diffusion barrier per se seems an unlikely explanation for some extended 
patterns of release which followed the surface membrane, it is more likely that 
such events come about as a result of the spatial distribution of RyRs near the 
membrane. If RyR ‘clusters’ followed the outline of the cell then the local propa- 
gation of calcium release could give rise to the extended pattern of calcium re- 
lease observed in some x-y images. The probability of sequential SR calcium re- 
lease site recruitment is likely to be a steep power function of distance between re- 
lease sites (10, 26]. Therefore the distance between Са?“ spark sites will be a major 
determinant of wave propagation velocity in smooth muscle cells (unlike striated 
muscles where the release sites are organised in the repeating pattern of the 
sarcomere). It follows that the high local propagation velocities of Ca” waves just 
under the membrane surface (compare A and B in Fig.6) may be explained by a 
higher density of calcium release sites in a direction parallel to the cell surface. In 
connection with these points, the abrupt reduction in propagation velocity seen 
in Fig. 6A can now be explained by a local reduction in release site density or ‘gap’ 

between Ca^-release sites so that the wave starts to decay (and/or a ‘hole’ in a dif- 
fusion barrier which might reduce diffusion across the cell). It follows that the ex- 
tended appearance of some spontaneous release events in whole cell confocal im- 
ages is probably due to sequential calcium release sites activation near the mem- 
brane and the limited temporal resolution of whole cell confocal imaging. Finally, 
we note that the local concentrations of release sites near the surface membrane 
suggested by our data has a remarkable similarity to the ‘buffer barrier’ mecha- 
nism which has been invoked to explain the effect of SR inhibitors on average 
[Ca] [8]. 

In conclusion, these results imply that within the limit of resolution of fluores- 
cent laser scanning confocal microscope the following hierarchy of calcium sig- 
nalling in smooth muscle could be distinguished: from fundamental Ca’*-release 
events (‘ microsparks' ) synchronised discharge of which appeared as intermedi- 
ate event (Са"" spark) to propagating waves of elevated [Ca^], resulting from 
spatio-temporal recruitment of smaller local events via CICR mechanism. The 
spatial nonuniformity of SR and RyR distribution within the cell may account for 
the existence of 'frequent discharge sites' firing the 2 majority ofthe smooth muscle 
Са" sparks and the wide variation in the Са” wave propagation velocities 


observed. 
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ІЄРАРХІЯ ПОДІЙ ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОГО ВИВІЛЬНЕННЯ КАЛЬЦІЮ У 
ВІСЦЕРАЛЬНИХ ГЛАДЕНЬКОМ'ЯЗОВИХ КЛІТИНАХ 


Д.В. ГОРДІЄНКО 

Іони кальцію відіграють ключову роль як вторинний посередник у великій кількості фізиологіч- 
но важливих процесів, визначаючих функцію гладеньких м'язів. Це передбачає, що внутриклітинна Ca?* 
сигналізація повинна бути дуже різноманітною і структурованою. Ми використовували лазерну скану- 
ючу конфокальну мікроскопію для характеристики спонтаних подій вивільнення Са"" у міоцитах, ізо- 
льованих із ileum морської свинки і загружених флуо-3. Локальні тимчасві збільшення [Ca^], "Са" 
спарки”, спостерігалися у 40% міоцитів. Вони зберігалися у присутності Са"! (200 uM), але пригнічува- 
лися ріанодіном (30 uM або тапсігаргіном (0.1 uM), що свідчило про Te, що Ca” спарки єнаслідком спон- 
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танної активації ріанодінових рецепторів (RyRs) y саркоплазматичному ретікулумі (SR). У клітині 
спостерігалися місця, де Са"" спарки виникали наібільш часто (“місця частого вивільнення”, МЧВ). Am- 
плітуда, просторові розміри й кінетика локальних подій вивільнення Са"" змінювалися у широких ме- 
жах. Деякі з них нагадували Са"" спарки y кардіоміоцитах з тривалістю ~200ms й максимум сигналу 
відносної флуоресценції 1.75=0.23 (середнє + c.n., п=33). Інші події, "мікроспарки", тривали усього 
~40ms i мали максимум нормованої флуоресценції 1.36+0.09 (середнє + c.n., п=28). У приблизно 60% 
реєстрацій (n =33) Са"" спарки спостерігалися у місцях виникнення Ca24" хвиль. Швидкість розповсю- 
дження Ca" хвиль змінювалася у широких межах (від 30 до 260 um/s). Таким чином, нами був знайдений 
широкий спектр тимчасових змін |Са""), у вісцеральних міоцитах, що вірогідно є наслідком просторово- 
часового інтегрування мілких подій шляхом Са *-1ндукованого вивільнення Са** (KIBK). Широка sapia- 
більність швидкості розповсюдження Са"" хвиль а також наявність MYB вірогідно є наслідком просто- 
рової неоднорідності розподілу SR i RyRs в середині клітини. 


ИЕРАРХИЯ СОБЫТИЙ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО ВЫСВОБОЖДЕНИЯ КАЛЬЦИЯ В 
ВИСЦЕРАЛЬНЫХ ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ 


Д.В. ГОРДИЕНКО 

Ионы кальция играют ключевую роль как вторичный посредник во множестве физиологически 
важных процессов, определяющих функцию гладких мышц. Это предполагает, что внутриклеточная 
Ca" сигнализация должна быть очень разнообразной. Мы использовали лазерную сканирующую KOH- 
фокальную микроскопию для характеристики спонтанных событий высвобождения Са?" в миоцитах, 
изолированных из ileum морской свинки и загруженных флуо-3. Локальные преходящие увеличения 
І Са"), “Са” спарки", наблюдались в 40% миоцитов. Они сохранялись в присутствии Сі“ (200 uM), но 
угнетались рианодином (30 uM) или тапсигаргином (0.1 uM), свидетельствуя о том, что Са?" спарки яв- 
ляются следствием спонтанной активации рианодиновых рецепторов (RyRs) в саркоплазматическом 
ретикулуме (SR). В клетке наблюдались места, где Са" спарки возникали наиболее часто (“места часто- 
го высвобождения”, МЧВ). Амплитуда, пространственные размеры и кинетика локальных событий вы- 
свобождения Ca" широко варьировали. Некоторые из них напоминали Ca” спарки в кардиомиоцитах, 
имея длительность —200 ms и пик сигнала относительной флюоресценции 1.75+0.23 (среднее + c.o., 
п=33). Другие события, "микроспарки", имели длительность всего ~40 ms и пик нормированной флуо- 
ресценции 1.36+0.09 (среднее + c.o., n 228). В приблизительно 60% регистрации (n=33) Са" спарки на- 
блюдались в местах инициации Ca^ волн. Скорость распространения Са“ волн широко варьировала 
(между 30 и 260 m/s). Таким образом, нами был обнаружен широкий спектр преходящих изменений 
| Са""), в висцеральных миоцитах, что вероятно является следствием пространственно-временного HH- 
тегрирования мелких событий путем Са""-индуцированного высвобождения Са" (КИВК). Широкая 
вариабельность скорости распространения Са" волн а также существование МЧВ вероятно являются 
результатом пространственной неоднородности распределения SR и RyRs внутри клетки. 
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Abstract: The possibility of control of a molecular machine states by electromagnetic 
radiation (EMR) on principles of previously suggested model is shown. 
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Введение 


В природе не существует другого внешнего фактора, который бы оказы- 
вал столь мощное влияние на биологические объекты, чем электромагнит- 
ное излучение (ЭМИ) [1]. Излучение и поглощение ЭМИ является свойст- 
вом всех материальных структур. Рассматривая действие ЭМИ на биологи- 
ческие объекты выделяют три случая: 1) проявление и закрепление 
действия ЭМИ на организмы в процессе эволюции; 2) ЭМИ малой интен- 
сивности могут использоваться биологическими системами в виде инфор- 
мационных сигналов; 3) воздействие ЭМИ большой интенсивности может 
быть разрушительно для организма [2]. 

Мы остановимся на втором случае влияния ЭМИ на биологические сис- 
темы, а именно информационном. В качестве модели взята система рецеп- 
торных доменов (РД), образование которых на фоторецепторных мембра- 
нах молекулами родопсина рассмотреннов [3,4]. При помощи РД образуют- 
ся два типа каналов Ма" и калиевый К*, для которых ионы Са" являются 
своего рода ключом воротных механизмов. Устойчивое стационарное со- 
стояние ионного канала, образуемого при помощи РД, зависит от конфор- 
мационного состояния связывающих центров (СЦ) в РД. 


Модель 


Будем рассматривать РД как структурную единицу, “молекулярную ма- 
шину” (ММ), включающую в себя четыре СЦ [3,4]. Пусть СЦ погружены в 
легко деформируемую квазижидкость, имеющую незначительный коэф- 
фициент упругости, и связаны между собой сравнительно “мягкими” эле- 
ментами. В простейшем приближении движение СЦ с некой эффективной 
массой будем моделировать как гармонический осциллятор [5]. 
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Потенциальная энергия гармонического осцилятора при резонансе будет 


выражаться как 


тб? A? 


m r^^max i42 
E, EOD EE (о, t), 
где Q, — частота резонанса, A,,,, — амплитуда колебаний, m — масса осцил- 
лятора, і — время. 


Энергию Е, будем считать потенциальной энергией связывающего 
центра Р [5]. 


Обсуждениє 


Известно, что внутримолекулярные движения в белках можно условно 
разделить на три диапазона: субпикосекундные и пикосекундные (первый 
диапазон), наносекундные и микросекундные (второй диапазон), миллисе- 
кундные и секундные (третий диапазон) движения [6]. Первый диапазон 
характеризуется локальными смещениями ядер и колебаниями атомов и их 
групп. Во втором доминируют процессы, требующие определенной энер- 
гии активации, в частности диффузионные движения. В третьем диапазоне 
наблюдаются достаточно масштабные движения белка, которые затрагива- 
ют всю молекулу или ее структурный домен. Иначе, каждый из диапазонов 
характеризуется своими амплитудами движений в белках, которые повы- 
шаются по мере перехода от более высокочастотного к более низкочастот- 
ному диапазону. Если вопрос создания информации, под влиянием внеш- 
него ЭМИ, рассматривать с энергетической точки зрения, то известно, что 
на формирование некоторого объема информации в диапазоне частот, со- 
ответствующему первому частотному диапазону, энергетические затраты 
сравнительно невелики по отношению как к более низкочастотному, так и 
к более высокачастотному диапазону. Это связано с различием в характере 
шумов. В низкочастотном диапазоне доминируют шумы, имеющие тепло- 
вую природу. В диапазоне, где йу << КТ, отношение создаваемого объема 
информации к энергетическим затратам повышается с ростом у. При 
hv >> КТ, например, в рентгеновском диапазоне частот, преобладают кван- 
товые шумы, которые резко ограничивают скорость уверенного приема ин- 
формации. Также известно, что для получения принципиально нового со- 
стояния биологической системы, т.е. для создания некого объема новой ин- 
формации, совсем необязательны крупномасштабные смещения ее 
составных частей, достаточно локальных смещений на уровне атомов [7-9]. 
Исходя из этого ограничимся расчетом информационной емкости C и чис- 
ла возможных состояний М в пределах двух первых частотных диапазонов. 

Рассмотрим полученные значения Си М для трех характерных частот 
о, 210? c^, o, 210^ c^, o, 2 10* c^. Пусть молекулярная масса связы- 
вающего центра MM будетт = 100 a.e.m.= 166 1077 кг. Тогда, применяя pa- 
Hee представленную методику расчета [5], получим: 

M, ~ 10%, С, ~ 120 бит/операцию, є, ~ 10 Дж/операцию; 

М, — 1099, C, ~ 200 бит/операцию, є, ~ 107" Дж/операцию; 

М, ~ 10%, С, ~ 250 бит/операцию, є, ~ 10* Дж/операцию, 
соответственно для O, 03, Q,. 
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Таким образом, при уменьшении частоты @ мы добиваемся повышения 
значений информационной емкости С, но это также приводит к увеличе- 
нию энергетических затрат є на определение одной операции. 

Предлагаемая модель ММ позволяет ей создавать объем информации 
при воздействии внешним ЭМИ путем выполнения операции квантования 
[5,11]. Поэтому из простых соотношений 


N =2Е,Т, 
где М — число выборок, Е, — граничная частота сигнала, Т — время действия 
сигнала, и 
* 
С =N log, L, 


AN p, — средняя мощ- 
N 

ность сигнала, Р, — средняя мощность помехи. Понятно, что для получения 

большей информации в более низкочастотных диапазонах, где преобладают 

тепловые шумы, потребуется большее время воздействия ЭМИ, а следова- 

тельно, и большие энергозатраты, что невыгодно с позиций скорости переда- 

чи информации, которая определяется как 


гдеС" — информационная емкость сигнала, L = 


Pot P 
c=0 log, ——— 6um/cex., 
2 
Py 


где W — частота внешнего сигнала. 


Создание достаточно большого объема новой информации возможно 
лишь при резонансном воздействии внешнего ЭМИ на молекулярную сис- 
тему. В этом случае молекулярная система как ансамбль связанных тожде- 
ственных осцилляторов переходит из несинхронизированного состояния в 
состояние фазовой синхронизации. Степень сфазированности есть мера 
упорядоченности системы. Поэтому процесс фазирования связан с энтро- 
пией, и переход системы в состояние резонанса может быть описан как тер- 
модинамический фазовый переход П рода, сопровождающийся скачком 
производной энтропии при непрерывности самой энтропии. Энтропия CHC- 
темы в резонансе минимальна, чему, по Бриллюэну, соответствует макси- 
мальный поток информации, т.е. ДІ = —AS. Все это, по-видимому, определя- 
ет экспериментально полученные данные об острорезонансном характере 
воздействия ЭМИ на биологические системы, когда на определенных час- 
тотах (резонансных) получают максимальный биологический эффект, то- 
гда как на других (нерезонансных) такого эффекта не наблюдается [12]. 


ІНФОРМАЦІЙНА ЄМНІСТЬ МОЛЕКУЛЯРНОЇ МАШИНИ У ВИПАДКУ РЕЗОНАНСНОГО 
ПОГЛИНАННЯ ЗОВНІШНЬОГО ЕЛЕКТРОМАГНІТНОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ 


Л.К. ОХОТНІКОВА, А.В. ТОКАРЄВ, В.С. ЦИГАНКОВ 
На основі запропонованої раніше методики розрахунку інформаційної ємності С і числа 
можливих станів М рецепторних доменів, які утворені молекулами родопсину на фоторецепторних 


мембранах, показана можливість управління С і М за допомогою зовнішнього електромагнітного 
випромінювання. 
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ИНФОРМАЦИОННАЯ ЕМКОСТЬ МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАШИНЫ В СЛУЧАЕ 
РЕЗОНАНСНОГО ПОГЛОЩЕНИЯ ВНЕШНЕГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ 


Л.К. ОХОТНИКОВА, А.В. ТОКАРЕВ, В.С. ЦЫГАНКОВ 


На основе ранее предложенной методики расчета информационной емкости С и числа возмож- 


ных состояний М рецепторных доменов, образованных молекулами родопсина на фоторецепторных 
мембранах, показана возможность управления С и М с помощью внешнего электромагнитного излуче- 
ния. 
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МЗ Украины 


INFORMATION-ENTROPY MODELS OF SPACE-TIME 
CHAOS FOR PROCESS STRUCTURE- AND 
WAVEINFORMATION IN PHYSICS OF THE ALIVE 
Yu.V. CHOVNJUK, Т.М. OVSYANNIKOVA 


Abstract: Submit a question for application entropy approach to estimation informa- 
tion receipting from dynamics models formation quasihard phase tissue, process 
waveformation in biosystem "electromagnetic field UHF band — tissue". Discuss the 
idea of reconstruction dynamic growing tissue along structure alive matter in order to 
optimisation management in biosystem (cure traumas, wounds and ets.). Offer the 
conception of UHF-bioengineering for physics of the alive. 

Ключевые слова: физика живого, електромагнитные волны мм-диапазона, 
КВЧ-биоинжиниринг 


Известно [2-5], что переход от жидкого (газообразного) состояния био- 
вещества к твердому (квазитвердому) является процессом самоорганиза- 
ции (причем, не только для живой, но и для неживой материи). Это позво- 
ляет для исследования его динамики использовать известный в теории не- 
линейных систем метод Такенса. 

Растущая (развивающаяся, эволюционирующая) биоткань, претерпе- 
вающая структуро- и формообразование, зваимодействующая с электро- 
магнитным полем (ЭМП), вт.ч. КВЧ-диапазона, является сложной неодно- 
родной (гетерогенной). Такое вещество при отвердевании (переходе в ква- 
зитвердое состояние) изменяет свои свойства (в т.ч. за счет воздействия 
внешних полей) во времени и неоднородно распределяется в пространстве, 
что позволяет охарактеризовать его как пространственно-временную сис- 
тему (ПВС). С целью оптимизации управления процессом структуро- и 
формообразования биоткани (при лечении, например, МРТ-методом про- 
фессора С.П. Ситько) необходимо реконструировать динамику ПВС, иначе 
говоря, восстановить их временную эволюцию методом Такенса, причем в 
различных точках структуры биоткани (биосреды). Безусловно, такой под- 
ход возможен, однако несовместим с реалиями современной вычислитель- 
ной техники (в т.ч. ПЭВМ, имеющих супермощные вычислительные воз- 
можности и быстродействие). Более перспективным представляется ин- 
формационно-энтропийный подход в моделировании подобных 
процессов. Это позволяет получить информацию (как и оценить ее качест- 
во) о динамике роста из характеристик биоструктуры, рассматриваемой в 
данном случае, как искусственно создаваемого биоматериала [1,3]. 

В [6,7] доказана возможность реконструкции пространственного рас- 
пределения мгновенных снимков ПВС с помощью методов, разработанных 
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для восстановления временной эволюции. “Мгновенным снимком” про- 
цессов квазиотвердевания биоструктуры (биоткани) является ее поверх- 
ность (например, кожа). Исходя из возможности регистрации “мгновенных 
снимков”, следует измерять фрактальную размерность О, поверхности 
биоткани (кожи), являющейся, по сути, аморфным (пористым) веществом, 
по профилю этой поверхности с помощью туннельного электронного мик- 
роскопа. При этом высота профиля отсчитывается от некоторого уровня, 
принятого за нулевой, и измеряется через дискретные расстояния в 15-20 
тысячах точек для каждого типа “изделия” (биоматериала, биотехнологии) 
автоматически. 

Для обработки полученных таким способом данных следует использо- 
вать известный алгоритм Грассбергера-Прокачиа [4]. Установлено, что для 
всех поверхностей “искусственно” создаваемых материалов и изделий ве- 
личина D, заключена в интервале от 2 до 3 и имеет дробную часть. Анало- 
гичные значения D, обнаруживаются у поверхностей различных участков 
кожи, если исследования проводить методами адсорбции, вторичной элек- 
тронной микроскопии, малоуглового рассеяния и пр., используемых при 
изучении наноструктур в современном материаловедении, а также в струк- 
туре пористых и аморфных материалов [3,4]. 

В соответствии c [5], наличие у фрактальной размерности D, ограниче- 
ний 2 « D, «3 означает, что структура поверхности биоткани может быть 
описана как “застывший”, низкоразмерный хаос. 

По аналогии с показателями Ляпунова, характеризующими временную 
эволюцию системы À.,, для структуры поверхности биоткани “искусствен- 
но” созданных биоматериалов (воздействие КВЧ-поля на кожу — это ис- 
кусственно навязанный фактор извне, который “участвует” в структу- 
ро-информообразовании биоткани, например, при залечивании ран) вво- 
дится понятие пространственных показателей Ляпунова À,, их можно 
определить с помощью методов измерения 2, путем прямой замены време- 
ни на расстояние. И à, и А, характеризуют устойчивость ПВС. 
Положительные À, определяют скорость разбегания близких траекторий 
системы в фазовом пространстве и могут быть вычислены по следующей 


формуле: 
(1) 


где 4-- константа, t, - время корреляции, за которое система утрачивает HH- 
формацию о своем начальном состоянии. По аналогии можно предположить, 
что À, характеризует пространственные корреляции и определяется как: 


Sod» (2) 


где В — константа, /, — длинна корреляции, т.е. расстояние между двумя об- 
ластями структуры вещества, на котором взаимная информация (негэнтро- 
пия) между областями становится равной нулю. С позиций термодинамики 
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À, определяет фактически степень неравновесности структуры биовещества. 
Можно показать, используя [2], что /, и t, определяются по формулам: 


р, 

p oup 

vro, З) 
р, 

Е = — 

[4 2p,' (4) 


где р, ир, — плотности временной и пространственной размерностей, р, — 
плотность обычной энтропии. С другой стороны: 


BOT Me (5) 


где у; — скорость распространения информации в среде по Грассбергеру. 


С учетом формул (3), (4) выражение (5) принимает следующий вид: 


— = 7E (6) 
f, 

В процессах отвердевания биоматериалов, биотканей носителями ин- 
формации являются мельчайшие кластеры биоткани (совокупности не- 
скольких гомогенных “частиц” живого, т.е. биоклеток, входящих в состав 
этой ткани, либо пор в биоткани, среды которых могут быть и таковые с раз- 
мерами — 1MM, являющиеся потенциальными источниками переизлучения 
ЭМП КВЧ-диапазона и резонаторами в том же частотном диапазоне), по- 
ступающие на поверхность во время ее роста (структуро- и формообразова- 
ния). Поэтому у; эквивалентна скорости образования квазитвердого со- 
стояния V,, а (6) можно переписать в виде: 


= Vgs (7) 
Подставив в (7) выражение для l, ut, из формул (1) и (2), получаем: 


в (8) 


А 
гдес= = — константа. Очевидно, что с> 0, у, > 0. Поэтому из (8) следует, 


что если существует A, > 0, то существует и A, > 0. Иначе говоря, если ПВС 
хаотически распределена в пространстве, то во времени она тоже ведет себя 
не регулярно. Для больших ПВС, по-видимому, справедливо и обратное ут- 
верждение. Именно последние два утверждения (прямое и обратное) могут 
быть положены в основу анализа процессов структуро- и формообразования 
биотканей. 
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Поскольку структура поверхности формообразуемой биоткани пред- 
ставляет собой “замороженный” хаос, то всегда найдется хотя бы один 
^, >0[5]. Следовательно, существует, по крайней мере, один А, > 0, а дина- 
мика образования “твердотельного” состояния ПВС (биоткани) определя- 
ется пространственно-временным хаосом небольшой размерности. Эти же 
утверждения предопределят характер взаимодействия ЭМП при их воз- 
действии на поверхность биоткани. 

Таким образом, предлагаемый подход позволяет идентифицировать ди- 
намику процессов роста (взаимодействия) биотканей (с ЭМП, в т.ч. 
КВЧ-диапазона) с помощью обработки методами нелинейной динамики 
информации (энтропии и негэнтропии) о структуре биотканей (поверхно- 
сти кожи человека), получаемой традиционными методами. По-видимому, 
здесь возможны и перспективны также кластерный и вейвлетный анализы. 
Точное значение динамики ПВС биоткани позволит эффективно и рацио- 
нально с точки зрения энергоемкости управлять как процессами структу- 
ро- и формообразования биосред к “квазитвердому” состоянию, так и про- 
цессами взаимодействия КВЧ-полей (т.е., по-сути, возникает возможность 
управления адаптивностью биотканей посредством воздействия ЭМП 
мм-диапазона длин волн!). 

О глубокой взаимосвязи динамики и информации при описании раз- 
личных физических явлений (процессов) отмечает академик Б.Б. Кадом- 
цев [8]. Зародившись в недрах классической механики, динамический под- 
ход к описанию физических явлений можно распространить впоследствии 
на все области физики и на любые объекты макро- и микромира. Понятие 
информации в данном случае следует связывать с передачей , приемом и 
обработкой каких-либо сведений или сигналов. Безусловно, наивысшего 
развития и использования оно достигло в компьютерной технике. На пер- 
вый взгляд кажется, что нет области, где эти понятия приходили бы в сопри- 
косновение друг с другом. Но это нетак! При эволюции сложных биофизи- 
ческих систем возможно появление точек бифуркации, где динамическое 
поведение биообъекта может сильно зависеть от малых возмущений, т.е. от 
сигналов, приходящих либо от окружения, либо от других динамических 
систем. Поэтому для сложных биофизических систем одинаково важными 
являются как динамические (т.е. грубые), так и информационные (т.е. бо- 
лее тонкие) аспекты поведения систем. Именно это взаимодействие дина- 
мических и информационных аспектов поведения сложных биосистем, 
по-видимому, и позволяет продвинутся вперед в понимании сложных физи- 
ческих процессов в живой материи, соотношения в этом “поведении” жи- 
вой материи классического и квантовомеханического. 


Концепция электромагнитного биоинжиниринга: кластерная модель 
структуро- и формообразования 


Конструктивный подход к теоретическому анализу эффектов действия 
ЭМП может быть найден при учете коллективных взаимодействий внеш- 
них (для организма человека) ЭМП с ансамблем большего числа частиц 
структуро- / формообразуемой живой ткани. При рассмотрении поведения 
центра масс такой системы (живая ткань + ЭМП), в которой живая ткань 
представлена ансамблем “индивидуальных частиц” (клеток), находящихся, 
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как правило, в растворе (межтканевой жидкости), даже в случае, когда 
энергия взаимодействия отдельных клеток живой материи с внешним 
ЭМП много меньше КТ (где К — постоянная Больцмана, Т — абсолютная 
температура в системе ), движение центра масс достаточно большего числа 
клеток (т.н. кластера клеток) в растворе может иметь регулярный характер. 
При этом причиной движения кластера клеток может выступать не только 
ЭМП непосредственно, а поле другой физической природы (инфра- и ги- 
перзвуковое, вибрационное и др.), активно взаимодействующее с ЭМП 
(последнее в такой ситуации выполняет лишь роль “пускового механизма”, 
который в состоянии “задействовать” или привести в движение кластеры 
клеток). Это движение может иметь регулярный характер. В системах взаи- 
модействующих клеток живой ткани, находящихся в объеме межтканевой 
жидкости, вероятно образование поличастичных структур-кластеров и их 
взаимодействие с механическими (вибрационными) полями. Устойчивость 
кластерной структуры клеток в этом случае будет обусловлена прежде все- 
го соотношением сил межклеточного притяжения в растворе, их возмож- 
ного взаимного отталкивания и компенсационным действием перепада 
давления между окружающим раствором (межтканевой жидкости) и обла- 
стью внутри кластера клеток. Именно подобное образование может обла- 
дать свойствами аккумулятора, преобразующего энергию внешнего ЭМП / 
вибрационного поля, а также часть энергии среды , которая претерпевает 
структуро- и формообразование, в энергию химических реакций биосреды, 
при управляющем действии на эти процессы компонент полей различной 
физической природы (ПРФП), обеспечивающих их когерентность. 

Возможным аналогом подобных метастабильных неравновесных струк- 
тур являются микросферы (поры), возникающие в межтканевой жидкости 
(которые, кстати, могут быть причиной фонового излучения в мм-диапазо- 
не электромагнитных волн, если их размеры будут сравнимы с длиной излу- 
чаемой волны). Важно отметить, что ПРФП, по-видимому, могут выпол- 
нять лишь управляющую функцию, производя перераспределение между 
величинами компонентов суммарной энергии системы биораствора. Ини- 
циация химических реакций (типа конденсации, внутреннего испарения и 
пр.) является следствием снижения барьера энергии активации за счет ор- 
ганизации структуры биораствора. Таким образом, ПРФП могут выпол- 
нять функцию селективного катализатора. 

Все вышесказанное позволяет снять существующую часть ограничений 
на возможность резонансного избирательного действия ПРФП на физи- 
ко-химические процессы в структуро- и формообразуемых биотканях. 

Таким образом, становится возможным существенное развитие кон- 
цепции избирательного (специфического) управления клеточным метабо- 
лизмом и реализации широкого спектра клеточных программ, через ини- 
циацию ключевых молекулярных субстратов, химических реакций и моле- 
кулярных механизмов [14] в биологических и модельных системах при 
резонансном действии слабых электромагнитных КВЧ-полей, что и состав- 
ляет предмет КВЧ-электромагнитного биоинжиниринга. 

Для анализа пространственно-временного хаоса, возникающего в про- 
цессах структуро- и волнообразования в живой материи, вполне применим 
информационно-энтропийный подход и соответствующие ему модели. 
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Так, метод максимальной энтропии [9], развитый Сарычевым В.Т., в от- 
личие от традиционного подхода, позволяющего оценивать только спек- 
тральную плотность мощности, дает возможность оценивать функцию 
плотности распределения колебаний f(A4,0), определенную в фазовом 
пространстве частоты о комплексной амплитуды A. Зная эту функцию, 
можно вычислять не только спектральную плотность мощности, но и спек- 
тры других порядков: комплексный спектр, спектр нулевого порядка и др. 
Кроме того, появляется возможность вычислять интегральные характери- 
стики сигнала (например, в МРТ-методе проф. С.П. Ситько), такие как зн- 
тропия Н и информация по Кульбаку: 


H = -Í (4, о) | f(A, о) |dAdo, (9) 
= Галі йо dAdo, (10) 


где f (А)— альтернативная функция плотности распределения соответствует 


гауссовому белому шуму, плотность мощности которого равна плотности 
мощности КВЧ-сигнала. 


Таким образом, информация по Кульбаку указывает степень отличия 
сигнала от белого шума. Она равна нулю для белого шума и растет по мере 
появления детерминированной компоненты сигнала. 

Авторы [10-12] отмечают, что энтропия Шеннона: 


" yaly 
Н -- pp, i - (1, М), (11) 


где М — число возможных состояний системы, р, — вероятность того, что CHC- 
тема находится в і-м состоянии, — для открытых систем (а биосистемы при- 
надлежат именно к таковым) некорректна. Ее надо нормировать на энергию 
системы (Е), т.е. следует ввести: 


, (12) 


где Е — величина, пропорциональная суммарной энергии системы B диагно- 
стически значимом диапазоне. Аналогично можно ввести Н, — энтропию 
спектра мощности КВЧ-сигнала, нормированную на энергию системы: 


H, 
H, = -> (13) 
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где Н PEE энтропия спектра мощности сигнала, а Еимеет тот же СМЫСЛ, ЧТО UB 
(12). 


Решение прикладных задач, связанных с созданием высокоэффектив- 
ной техники (для диагностики состояния человека, например, методом 
МРТ) , в настоящее время практически невозможно без широкого приме- 
нения многофакторного эксперимента и регресионного анализа, которые 
позволяют по результатам испытаний получать математические модели 
[1,6,15-18] типа: 


М 
у = 5.2.2, (X), (14) 


где y — выходной параметр изучаемой (диагностируемой) биосистемы, 
X =[x,,...,x,, | — вектор воздействующих факторов (m — число учитывае- 


мых факторов), а, , Z, І — e коэффициент регрессии, подлежащий определе- 
нию, и условный фактор, М — число компонентов модели (14). Исходными 
данными для расчета коэффициентов регрессии а, ,..., а, модели (14) являют- 
ся результаты № испытаний биосистемы — №-мерный вектор значений выход- 
ного параметра У = [y,...., y, | и матрица факторов размером в М строк (по 


числу испытаний) на M столбцов (по числу учитываемых факторов), а услови- 
ем расчета коэффициентов, как обычно, является минимум дисперсии. Адек- 
ватность модели традиционно проверяется по критерию Фишера. 


Представляет значительный интерес для физики живого оценка коли- 
чества информации Г, получаемой при переходе от результатов испытаний 
(вектор У и матрица факторов) к уравнению регресии (14). Для этого мож- 
но воспользоваться понятием энтропии [6], которая применительно к He- 
прерывным распределениям имеет вид: 


Н = - [ f(y) log, Л(у)ау - H., (15) 


где Н. = lim log, Ду (очевидно, что ] f(y)dy = 1). 


Если же распределение /(у) является нормальным (гауссовым), то вы- 
ражение (15) значительно упрощается: 


Н = 108, ү2пер - Н,, (16) 


roe D — дисперсия, являющаяся параметром гауссового закона распределе- 
НИЯ. 


Количество информации, получаемое при переходе от результатов мно- 
гофакторных испытаний, описываемых вектором У, компоненты которой 
подчиняются гауссовому распределению: 
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| 623, у] 
m 1 . у У, 
А0) = тр. = 2D. | (17) 


к регрессионой модели (14) может быть найдено в виде: 


р 
I =H, - Н, з Іов, H = log, VF. (18) 


y 


B любом случае, чем точнее модель (14) (т.е. меньше дисперсия D, и зн- 
тропия Н,), тем больше величина Е (т.е. выше доверительная вероятность 
модели) и больше полученная с помощью модели (14) информация I. 

В общем случае, если распределение f(y) представляет собой гисто- 
грамму, выражение (15) принимает вид: 


Утах n 


H =- | У, plog, pdy -Н., (19) 


Ymin {= 


где р, — величина “столбика” гистограммы для і-го интервала; п — число та- 
ких интервалов, у, У -— диапазон охвата гистограммы (расстояние от нача- 
ла 1-го интервала до конца п-го интервала). 


Очевидно, что: 
Ay х 
pui и Ау = "Vinx “Y mn (20) 
i-l 
После несложных преобразований выражение (15) приводится к виду: 


Ay «€ 
H = - 2 У p log, p, =H., (21) 
i=] 


пользуясь которым можно оценить получаемую информацию при переходе 
от одной гистограммы к другой: 


Ay, я А ud 1 
EEM - 9 = 2 У, РО pw (22) 


B том случае, когда 2-я гистограмма пропорциональна первой, но “сжа- 
та” Bk раз (k = Ду, / Ay, ‚очевидно, что p, =k "р, ), выражение (22) принима- 
ет вид: 
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І з log, К. (23) 


Частным случаем при этом является равномерный (типа белого шума) 
закон распределения: 


pu X gin ИЛИ Y > Ymax 
(у) = 1 (24) 


[лу ° ПРИ Уши «у S Увы 


Выражение (15) значительно упрощается: 


t1 
H = Їду lop, Ay dy - Н. = log, Ay - H., (25) 


а мера информации J при переходе от одного закона к другому принимает 
ВИД: 


А 
I «log, Ay, - log, Ду, = log, PR = log, К, (26) 


2 


аналогичный (23). 


Из (23) и (26) следует, в частности, что для детерминированного описа- 
ния, когда Ay, > 0, I > со, т.е. абсолютно точная модель (14) позволяет по- 
лучить бесконечно большую информацию. Выражение (23) и (26) также 
полностью аналогичны (18), при этом 

k = JF. 

До последнего времени теория информации оказывала Ha физику жи- 
вого очень малое влияние. По-видимому, этому есть две реальные причи- 
ны. Во-первых, большие ожидания на математическую тождественность 
информации и энергии до сих пор не оправдались [19]. Этой теме посвяще- 
на книга Бриллюена [20]. Во-вторых, широко провозглашенный результат 
относительно пропускной способности каналов связи, верный с абстракт- 
ной математической точки зрения, оказался неверным на практике, что по- 
колебало доверие к результатам теории информации вообще. 

Если не искать какой-либо связи между информацией и энтропией, не 
использовать понятие пропускной способности, как ив [19], то можно все 
же попытаться выяснить, что значит для физических измерений (в физике 
живого в том числе!) конечная информация и поток информации. Х. Хар- 
мут вводит в [19] две основополагающие аксиомы, которые, по мнению ав- 
торов данной работы, вполне применимы в физике живого: 

а) аксиома первая — в любой системе координат информация о собы- 
тии всегда конечна; 

6) аксиома вторая — для передачи информации требуется конечное 
время. 
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Становится ясным, что именно последнее требование ограничивает 
доступ энергии даже при наличии средств мгновенного создания и получе- 
ния информации. Пока достаточно принять, что время конечно независи- 
мо от способа передачи информации. Казалось бы, в аксиоме 1 уже утвер- 
ждалось, что информацию нельзя создать или получить за бесконечно ма- 
лое время, однако аксиома 2 идет дальше, утверждая, что для этого 
требуется конечное время, которое может быть существенно больше неоп- 
ределенного значения, следующего из аксиомы 1. Достаточно принять, что 
время конечно независимо от способа передачи информации. Ограниче- 
ния квантовой механики на информацию и поток информации исследова- 
лись многими учеными [21-23]. Информацию можно передавать акустиче- 
скими волнами, светом, гравитонами, мюонами, с помощью нейтрино ит.д., 
но время передачи всегда конечно. 

Аксиома “для передачи информации требуется конечное время” озна- 
чает, что длительность сигнала AT всегда больше нуля. Сигналом может 
служить “вспышка света” (квант света), которая либо есть, либо ее нет; сле- 
довательно она несет 1 бит информации (при условии, что вероятность по- 
явления световой вспышки равна 1/2, иначе в соответствии с обобщенной 
формулой энтропии Шеннона [19] информация меньше). Световая вспыш- 
ка длительности AT дает поток информации 1 бит за интервал времени AT. 

В общем случае должно быть передано значительно больше информа- 
ции, чем 1 бит. Если информация (сопутствующая любой форме движения, 
в т.ч. живой материи) недостаточно точна — слишком мало информации 
или слишком мал поток информации, — то орбита (траектория) движения 
материального объекта начнет колебаться вокруг своего значения и даже 
может стать неустойчивой. В макромире мы обычно такой нестабильности 
не наблюдаем, вероятно, из-за того, что энергия, необходимая для доста- 
точного потока информации, мала по сравнению со всей излучаемой 
энергией. 

При переходе от макромира к мезо- и микромиру (клеткам живого, ор- 
ганеллам клеток, атомов, ядер и др.) необходимость в потоке информации 
для правильного движения по орбите (вдоль фазовой траектории и пр.) или 
других форм взаимодействия не становится меньше, но энергия уменьша- 
ется в огромное число раз! Следовательно, в мезо- и микромире живого у 
нас гораздо больше перспектив обнаружить эффект, вызванный ограниче- 
ниями потока информации. 

В соответствии с методом МРТ профессора С.П. Ситько [24], предполо- 
жим, что КВЧ-сигнал, воздействующий на БАТ кожи, на самом деле “влия- 
ет” на некоторый кластер клеток кожи, имеющий определенный размер. 
Допустим, что на этом мезоуровне скорость передачи информации состав- 
ляет 1 бит/сек. Фотон, фонон, зкситон, поляритон, электрон, протон, мюон, 
нейтрино ит.д. либо получают информацию, либо ее не получают, что соот- 
ветствует решению типа "да--нет", либо 1 биту. Ситуация усложняется, ес- 
ли необходимо различать разновидности одной и той же частицы (или по- 
ляризацию падающего на кластер клеток электромагнитного КВЧ-излуче- 
ния), например электроны со спином +1/2 и -1/2 (либо право- или 
левовращающее поле, тонко взаимодействующее с живой материей и учи- 
тывающее свойство хиральности последней). В этом случае решения типа 
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“да—нет” в отношении электромагнитного поля и его поляризации прини- 
маются для двух вопросов: 

1) электрон получен? 

2) у электрона положительный спин? 

Второй вопрос имеет смысл только при положительном ответе на пер- 
вый вопрос. 

В первом приближении длительность электромагнитного сигнала AT и, 
следовательно, поток информации 1/AT бит / сек могут быть найдены через 
соотношение неопределенностей для энергии и времени: 


AE -AT 2 й. (27) 


Если энергия частицы, переносящей информацию, потраченная на ин- 
формацию, составляет Е, то для распознавания ситуаций “получена энер- 
гия Е” и “получена энергия 0” необходимо принять ЛЕ « Е/2. В действи- 


тельности, чтобы вероятность принятия правильного решения была прак- 
тически равна единице, доля AE должна быть значительно меньше энергии 
Е/2. В противном случае информация будет значительно меньше 1 бита. 
Следовательно, оценкой времени AT передачи одного бита информации в 
системе (кластере клеток кожи человека вблизи БАТ) является неравенство: 


й 
AT > —. 
>> Е (28) 


Учитывая, что для фотона: 
Е = hy, (29) 


где й, й — постоянная Планка и орбитальная постоянная Планка, соответст- 
венно, у — частота фотона, можно получить условие для наименьшей часто- 
ты, позволяющей передавать 1 бит за время АТ: 


1 
v >> AT (30) 


Блестящая идея профессора С.П. Ситько o воздействии Ha клетки еди- 
ничных квантов света получает свое подтверждение при таком подходе. 
При передаче информации фотонами (или другими квазичастицами), час- 
тота которых удовлетворяет этим условиям, длительность сигнала АТ мень- 
ше времени распространения Т, в то время как у фотонов (или квазичастиц 
другой физической природы) с меньшей частотой время передачи инфор- 
мации Т + АТ значительно больше времени распространения Т. Другими 
словами, длительностью сигнала AT на мезоуровне живой материи (класте- 
ры клеток) можно пренебречь только в том случае, когда информация 
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передается фотонами (или другими квазичастицами, например, фононами 
гиперзвукового диапазона частот) с очень высокой энергией. 

Численные расчеты показывают, что при “среднем размере” кластера 
клеток кожи человека вблизи БАТ М = 5-10), линейном размере одной 
клетки R~10°M, с = 3-10? м/с получаем: 


(NOR 5 


АТ т сек. (31) 


C 


Тогда для у получаем оценку: 


1 
—— = 6-10? Гц=6 ГГц. 
у >> AT Ц II (32) 


Учитывая, что V должна быть хотя бы на порядок больше, чем 1/AT, xa- 
рактерная частота передачи сигналов в живой материи на ее мезоструктур- 
ном уровне организации (кластеры клеток) составляет — 60 ГГц, что удов- 
летворительно согласуется с известными экспериментальными данными 
[24]. 


ІНФОРМАЦІЙНО-ЕНТРОПІЙНІ МОДЕЛІ ПРОСТОРОВО-ЧАСОВОГО ХАОСУ ДЛЯ 
ПРОЦЕСІВ СТРУКТУРО- ТА ХВИЛЕУТВОРЕННЯ У ФІЗИЦІ ЖИВОГО 


Ю.В. ЧОВНЮК, Т.М. OBCHHHIKOBA 


Розглянуто питання застосування ентропійного підходу до оцінки інформації, отримуваної при 
побудові моделей динаміки утворення квазітвердої фази біотканини, процесів хвилеутворення в біосис- 
темах "електромагнітне поле НЗВЧ-діапазону — біотканина". Обговорена ідея відтворення динаміки 
росту біотканини за структурою формування живої матерії з метою можливої оптимізації управління в 
подібних біосистемах (лікування травм, ран та ін.). Запропонована концепція НЗВЧ-біоінжинірингу 
для фізики живого. 


ИНФОРМАЦИОННО-ЭНТРОПИЙНЫЕ МОДЕЛИ ПРОСТРАНСТВЕННО ВРЕМЕННОГО 
ХАОСА ДЛЯ ПРОЦЕССОВ СТРУКТУРО- И ВОЛНООБРАЗОВАНИЯ В ФИЗИКЕ ЖИВОГО 


Ю.В. ЧОВНЮК, Т.Н. ОВСЯННИКОВА 


Рассмотрен вопрос применения энтропийного подхода к оценке информации, получаемой при 
построении моделей динамики образования квазитвердой фазы биоткани, процессов волнообразова- 
ния в биосистемах “электромагнитное поле КВЧ-диапазона — биоткань”. Обсуждена идея восстанов- 
ления динамики роста биоткани по структуре формуемой живой материи с целью возможной 
оптимизации управления в подобных биосистемах (залечивание травм, pan и пр.). Предложена концеп- 
ция КВЧ-биоинжиниринга для физики живого. 


ЛИТЕРАТУРА 


1. Мосягин A.B., Таранцев А.А. Информационно-энтропийный подход в регресионном 
анализе // Автоматика и телемеханика. -1997. -№12. -С.201-205. 

2. Бодягин Н.В., Вихров С.П. Пространственно-временной хаос в процессе образования 
твердотельного состояния// Письма в ЖТФ. -1997. -Т.23, №19. -С.77-80. 

3. Иванова B.C., Баланкин A.C., Бунин И.Ж., Оксогоев А.А. Синергетика и фракталы в Ma- 
териаловедении. -М.: Наука, 1994. -400с. 


101 


Ю.В. ЧОВНЮК, Т.Н. ОВСЯННИКОВА 


Федер Е. Фракталы. -М.: Мир, 1991. -298с. 

Николис T., Пригожин И. Познание сложного. -М.: Мир, 1990. -342с. 

Куликовский Л.Ф., Мотов В.В. Теоретические основы информационных процессов. 

—М.: Высшая школа, 1987. -352с. 

Afraimovich V.S., Ezersky A.B., Rabinovich МА. // Physica D. -1992. -Vol. 58. -Р.365-383/ 

Кадомцев Б.Б. Динамика и информатика. -М.: Редакция журнала “Успехи физических 

наук”, 1997. —400с. 

Сарычев В.Т. Метод максимальной энтропии// Радиотехника и электроника. -1995, -т.40, 
9. - С.1414. 


. Анищенко B.C., Сафонова M.A., Сапарин П.И. Измерительно-вьчислительньй комп- 


лекс для диагностики сложных режимов автоколебаний// Радиотехника и электроника. 
—1992. —T.37, №3.-С.467. 


. Климонтович Ю.Л. Турбулентное движение и структура хаоса. -M.: Наука, 1990. -320с. 
. Климонтович Ю.Л. Критерии относительной степени упорядоченности открытых 


систем // УФН. -1996, -№11. - С.1231. 


. Белинцев Б.Н. Физические основы биологического формообразования. -М.: Наука, 


1991. -256c. 


. Давыдов А.С. Солитоны B молекулярных системах. -К.: Наукова думка, 1984. —288c. 
. Налимов B.B., Чернова H.A. Статистические методы планирования экстремальных 3KC- 


периментов. -М.: Наука, 1965. -256с. 


. Топильский Н.Г., Таранцев А.А. Применение регресионного анализа при оценке состоя- 


ния систем в аварийных ситуациях// 4-я Международная конференция “Информатиза- 
ция систем безопасности ИСБ-95". -М.:МИПЬ, 1995. -C.212-214. 


. Линник Ю.Б. Метод наименьших квадратов и основы теории обработки наблюдений.- 


Изд-е 2-е. -M.: Физматгиз, 1962. -150с. 


. Жигилей В.С. Основы планирования многофакторных испытаний. Учебн. пособие. -Л.: 


ВИКИ им. А.Ф. Можайского, 1982. –192с. 


. Хармут Х. Применение методов теории информации в физике. -М.: Мир, 1989. -344с. 
. Бриллюен Л. Наука и терия информации. -М.: Физматгиз, 1960. -392c. 
. Bekenstein J.D. Universal upper bound on the entropy — to energy radio for bounded systems// 


Phys. Rev. D. -1981. =Vol.23. -Р.287-298. 


. Bekenstein J.D. Energy cost of information transfer// Phys. Rev. Lett. -1981. —V 01.46. —P.623. 
. Mundicici D. Irreversibility, uncertainty, relativity, and computer limitation // Nuovo Cimento. 


-1981. -Vol. 61B. -№2. -Р297-305. 


. Ситько С.П., Мкртчян Л.Н. Введение в квантовую медицину. K.: Паттерн, 1994.-146с. 


102 


МОДЕЛИРОВАНИЕ РАСПРОСТРАНЕНИЯ СИГНАЛА 
В НЕЙРОННЫХ СЕТЯХ 
А.Н. ВАСИЛЬЕВ 


Киевский университет имени Тараса Шевченко, физический факультет, 
кафедра теоретической физики (252127 Киев, просп. Глушкова 6) 


THE MODELING OF А SIGNAL TRANSMISSION IN THE 
NEURON NETS 
A.N. VASIL'EV 


Abstract: Some peculiarities of the signal transmission in the neuron nets are consid- 
ered. The appropriate model for these purposes is presented. The dependence of the 
signal attenuation probability on the number of channels and the influence of the sig- 
nal-transmission type are studied. It is found out that the system has resonances with 
deep decrease of the signal transmission. The system may have the threshold transi- 
tion depending on the signal transmission type. The characteristics of this transition 
depend on the number of the inhabited channels. Conclusions of applying the ob- 
tained results to the investigation of biological objects are discussed. 


Ключевые слова: нейронная сеть, тормозные каналы, пороговый переход, 
релаксация, возбуждение, затухание сигнала 


Вступление 


Одной из приоритетных задач современной биологической физики яв- 
ляется изучение процессов самоорганизации в биологических системах. 
Данная проблема имеет несколько аспектов как теоретического, так и при- 
кладного характера. Например, при изучении систем, имеющих достаточ- 
но большое число составляющих компонентов, возникает ряд вопросов от- 
носительно, с одной стороны, обусловленности свойств и характеристик 
системы характером функциональных связей ее элементов, а с другой — 
структурой этих связей. С этой точки зрения широкие возможности рас- 
крываются в плане использования вычислительной техники и математиче- 
ского моделирования. Целесообразность использования вычислительных 
систем при моделировании процессов физического мира во многом опре- 
деляется быстродействием используемых компьютеров и имеет устойчи- 
вую тенденцию к увеличению продуктивности. С прогрессом компьютер- 
ных технологий связано решение и таких важных задач, как создание искус- 
ственного интеллекта [1]. Однако проблема исследования сложных 
биолого-физических задач методами численного эксперимента не сводится 
только к техническим или технологическим вопросам. Принципиальным 
положением являются и характеристики используемых моделей, уровень 
их абстрактности. Последнее в значительной степени определяется целя- 
ми, стоящими перед исследователем. Поскольку спектр решаемых задач 
постоянно расширяется, существенным является выделение того их класса, 
теоретическое решение которых на данном этапе невозможно или затруд- 
нено и где использование математического эксперимента может быть наи- 
более продуктивным. Интересными с этой точки зрения являются биологи- 
ческие системы распространения всевозможных сигналов — аналог ней- 
ронных сетей, самой сложной из которых, безусловно, является мозг. 
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Исследование нейронных сетей является достаточно перспективных [2] и 
проводится в различных направлениях, одним из которых выступает про- 
блема “обучения” нейронных сетей [3,4]. Другим направлением исследова- 
ния можно назвать изучение возможности распространения по таким се- 
тям сигналов и волн. Интерес к данной проблеме обусловлен еще и тем, что 
согласно некоторым современным представлениям механизм реализации 
памяти связан с волнами нейронной активности, то есть существует гипоте- 
за о волновой природе памяти [5-7]. В любом случае проблема распростра- 
нения сигнала в нейронных сетях представляет как теоретический, так и 
практический интерес, поскольку напрямую связана с исследованием 
функционирования такой сложной структуры, как мозг. 

Мозг человека, как известно, содержит 10"--10" клеток — нейронов. Ka- 
ждый нейрон получает информацию от сотен или тысяч других клеток и пе- 
редает сигнал дальше. Таким образом, общее число соединений есть вели- 
чина порядка 107-10". Импульс, передаваемый нервной клеткой, имеет оп- 
ределенный вид, поэтому весь процесс распространения сигнала является 
достаточно стереотипным [8-10]. Если абстрагироваться от деталей, то схе- 
ма получения и передачи сигнала нервной клеткой выглядит следующим 
образом. 

1. Сигналы нейроном передаются через аксон и дендриты — специаль- 

ные нервные отростки клетки. 

2. Получает сигналы нейрон через синапсы — специальные контакты 
между дендритами и телом данного нейрона и аксонами и дендрита- 
ми передающих нейронов. 

3. Синапсы бывают возбуждающими и тормозными — в зависимости 
от характера воздействия получаемого сигнала на нейрон. 

4. Входной сигнал суммируется, и, если он превышает определенное 
пороговое значение, нейрон генерирует сигнал. 

5. От силы стимула зависит частота генерирования нейроном 
импульсов. 

6. Отдельный импульс имеет достаточно стереотипный характер. 

7. Сразу после генерации импульса наступает период релаксации, в те- 
чение которого нейрон не воспринимает и не генерирует сигналы. 

8. Период релаксации составляет порядка одной миллисекунды. 

Даже в таком значительно упрощенном виде процесс распространения 
сигнала представляется достаточно сложным. И, тем не менее, возникает 
проблема анализа процессов передачи информации в подобных системах. 
С этой целью используются различные методы, в том числе и математиче- 
ский эксперимент, проводимый при помощи компьютера. 


Математическая модель 


В данной работе предлагается следующая модель. 

1. Рассматривается массив из 10° клеток (или узлов). 

2. Каждый узел имеет контакты с другими узлами, причем число этих 
контактов может меняться для данной системы, а их конкретная 
структура задается генератором случайных чисел. Последнее 


104 


Моделирование распространения сигнала в нейронных сетях 


обусловлено необходимостью проведения статистики получаемых 

результатов. 

3. Каналы двух типов — возбуждающие и тормозные. По тормозным 
каналам передается инвертированный сигнал. 

4. Распространение сигнала возможно одним из двух способов: 

* при аналоговом типе передачи сигнала величина генерируемого 
импульса равна величине входного сигнала; 

* при дискретном типе передачи сигнала величина генерируемого 
импульса равна определенному значению, принятому равным 
единице, независимо от величины сигнала на входе. 

5. После передачи сигнала узел переходит в состояние релаксации. При 
этом он не может генерировать сигнал. Время релаксации — 1 мс. 

6. На начальном этапе генератором случайных чисел выбирается узел, 
который генерирует сигнал с заданным начальным значением. 

7. В ходе распространения сигнала отслеживается число возбужден- 
ных узлов (в % к общему числу), то есть число узлов, сгенерировав- 
ших сигнал. 

8. Через определенный промежуток времени система может либо пе- 
рейти в исходное невозбужденное состояние, т.е. сигнал затухает, 
либо в состояние, при котором сигнал может распространяться по 
системе бесконечно долго. В связи с этим отслеживается вероят- 
ность затухания сигнала в системе. 

Выходными параметрами модели является динамика активности систе- 
мы со временем, а также вероятность затухания сигнала. Входными пара- 
метрами описанной модели, как уже отмечалось, являются: 

1: Общее число каналов. 

2. Количество (в % от общего числа каналов) тормозных каналов. 

3. Тип передачи сигнала: аналоговый или дискретный. 

Следует заметить, что число узлов в данной математической модели 
значительно меньше, скажем, числа нервных клеток в мозге, что обусловле- 
но понятными причинами. Однако здесь необходимо учесть тот факт, что 
такие сложные системы, как мозг, имеют, как правило, блочную структуру, 
что, с одной стороны, уменьшает эффективное число взаимодействующих 
непосредственно клеток, а с другой — позволяет моделировать узлами не 
отдельные клетки, а определенные блоки или участки исходной биологиче- 
ской системы. Крометого, при достаточно большом числе элементов систе- 
мы получаемые результаты, по крайней мере качественно, не зависят от 
конкретного количества этих элементов. В ходе выполнения программы ис- 
следовалась активность системы в зависимости от числа каналов и плотно- 
сти среди них тормозных, т.е. таких, которые передают инвертированный 
сигнал. Другой важной характеристикой является вероятность затухания 
сигнала в системе. Возможны два взаимоисключающих сценария: сигнал 
либо затухает, т.е. через некоторое время после возбуждения система пере- 
ходит в исходное состояние, либо переходит в состояние, при котором сиг- 
нал может распространяться бесконечно долго. Поэтому определялась ве- 
роятность затухания сигнала в зависимости от числа каналов. Как будет по- 
казано ниже, данная зависимость имеет достаточно нетривиальный 
характер. Ниже, на рис. 1 приведена общая структурная схема рассматри- 
ваемой модели. 
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Рис. 1. Общая схема модели. 


Результаты эксперимента 


1. Влияние на активность системы числа каналов 


Исследуем характер поведения системы в зависимости от общего числа 
каналов. Будем считать вначале, что тормозные каналы отсутствуют, а тип 
передачи сигнала — аналоговый, то есть величина генерируемого клеткой 
сигнала равна импульсу возбуждения. 

Полученные данные представлены на рис. 2-6 в виде графиков актив- 
ности системы при различном числе каналов. Здесь и далее по оси абсцисс 
указано время после начального возбуждения, а по оси ординат — количе- 
ство активных узлов в % к общему их числу. Число каналов тоже определя- 
ется в % кобщему количеству узлов. Исследования проводились в диапазо- 
не от 0% до 100%. 
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Рис. 2. Активность системы. Число каналов — 0.2 % 
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Рис. 3. Активность системы. Число каналов — 0.5 % 
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Рис. 5. Активность системы. Число каналов — 10 % 
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Рис. 6. Активность системы. Число каналов — 90 % 


При исследовании зависимости характера активности системы от числа 
каналов четко прослеживается ряд тенденций. Наиболее интересным явля- 
ется поведение системы при незначительном числе контактов (до 2%). В 
этом интервале четко виден переход между двумя состояниями — возбуж- 
денным и состоянием релаксации. Этот переход осуществляется примерно 
на 8 секунде (рис. 2.). По мере увеличения числа каналов длительность пре- 
бывания системы в возбужденном состоянии постоянно уменьшается. При 
этом амплитуда колебаний активности неуклонно растет. 


II. Вероятность затухания сигнала 


Зависимость вероятности (в %) затухания сигнала в системе от количе- 
ства каналов (в %) при отсутствии тормозных каналов представлена на 
рис. 7. Можно было бы ожидать, что с увеличением числа каналов будет 
увеличиваться и вероятность затухания сигнала. Однако это не совсем так. 
Весьма существенным является тот факт, что данная зависимость имеет 
“резонансы”, наиболее сильные из которых находятся в районе 15% и 45%. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что рассматриваемая система 
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Рис. 7. Вероятность затухания сигнала 
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обладает значительной избирательностью в отношении распространения 
сигнала. Поэтому даже незначительное изменение числа каналов может са- 
мым серьезным образом изменить возможность передачи системой 
информации. 


Ш. Влияние тормозных каналов 


Исследуем влияние тормозных каналов на характер распространения 
сигнала в сети. Ниже приведены графики зависимости активности системы 
при общем числе каналов 100 (10% от общего числа узлов) и различных зна- 
чениях (в % к числу каналов) тормозных каналов. Относительно влияния 
числа тормозных каналов на свойства системы можно сделать два следую- 
щих важных вывода. Во-первых, уменьшается амплитуда колебаний актив- 
ности системы в основном состоянии, и, во-вторых, увеличивается время 
пребывания системы в возбужденном состоянии. Причем, при достаточно 
большом проценте тормозных каналов активность системы в возбужден- 
ном состоянии значительно ниже активности системы в состоянии 
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Рис. 9. Активность системы. Всех каналов — 100. Тормозных каналов — 50% 


109 


А.Н. ВАСИЛЬЕВ 


и прин: 
4400 mc 
120 160 200 
Рис. 10. Активность системы. Всех каналов — 100. Тормозных каналов — 70% 
39 — — — — — ae ЕЕ — 
| 
| 
< Дас ee See јо аа: е 
ТА, А UM 
ДИВА nw 
a[- — — — — — —|- — — + рр 


15 


e: - 


bue i «100 ав 


0 40 80 120 160 200 


| 


Р Á ИТТ А 
і pol й М dM | | 


Рис. 11. Активность системы. Всех каналов — 100. Тормозных каналов — 90% 


релаксации. Указанные тенденции четко прослеживаются на приведенных 
ниже графиках (рис.8-11). 


ТУ. Влияние на характер активности системы типа передачи 
сигнала 


При дискретном типе передачи сигнала вся картина поведения системы 
качественно меняется. Наиболее важным является тот факт, что в системе 
при этом наблюдается только одно состояние. Сразу после возникновения 
возбуждающего сигнала система переходит в автоколебательный режим. 
Причем амплитуда колебаний активности изменяется по мере изменения 
числа каналов (рис. 12-15). 
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Рис. 14. Активность системы. Число каналов — 20 % 
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Рис. 15. Активность системы. Число каналов — 90 % 


Приведенные данные свидетельствуют о том, что способ распростране- 
ния сигнала играет весьма существенную роль. Относительно биологиче- 
ских структур не всегда возможно провести четкое разграничение относи- 
тельно типа передаваемых сигналов. Но согласно современным представ- 
лениям, в нейронных структурах все же преобладает аналоговый тип 
передачи информации, что имеет принципиальное значение. 


Выводы 


Таким образом, можно сделать следующие выводы. 


1. 
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При аналоговом типе передачи сигнала рассматриваемая система 
имеет два состояния: возбужденное (неустойчивое) состояние и со- 
стояние релаксации (устойчивое). 

По мере увеличения числа каналов уменьшается время пребывания 
системы в возбужденном состоянии, при этом амплитуда колебаний 
активности системы возрастает. 

Увеличение числа каналов приводит к значительному изменению ве- 
роятности затухания сигнала в системе. Зависимость эта имеет дос- 
таточно сложный характер (рис. 7). 

Увеличение процента тормозных каналов приводит к значительно- 
му увеличению времени пребывания системы в возбужденном со- 
стоянии. Одновременно происходит уменьшение величины актив- 
ности системы в возбужденном состоянии. 

При дискретном типе передачи сигнала система переходит в автоко- 
лебательный режим. Влияние процентного соотношения между воз- 
буждающими и тормозными каналами в этом случае не оказывает 
существенного влияния на свойства системы. 

Как уже отмечалось, нервные клетки генерируют однотипные им- 
пульсы постоянной амплитуды. Однако интенсивность этих импуль- 
сов зависит от величины входящих импульсов. Таким образом, про- 
цесс распространения сигнала по нейронной сети принадлежит ско- 
рее к аналоговому типу передачи сигнала [8]. Для этого типа 
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передачи характерно наличие по крайней мере двух состояний (ус- 
тойчивого и неустойчивого). Причем такие качественные характе- 
ристики этих состояний, как степень активности (то есть число ак- 
тивных клеток) и время пребывания в данном состоянии, существен- 
ным образом зависят от числа каналов и их типа (тормозные или 
возбуждающие). В свою очередь, тип связей нервных клеток в сети 
непосредственно определяет структуру системы. Отсюда открыва- 
ются возможности для анализа функциональных свойств некоторых 
биологических объектов (типа нервной системы) в зависимости от 
их морфологии, что весьма существенно как с практической, таки с 
теоретической точки зрения. 


МОДЕЛЮВАННЯ РОЗПОВСЮДЖЕННЯ СИГНАЛУ В НЕЙРОННИХ СІТКАХ 
ОМ. ВАСИЛЬЄВ 


Розглядаються деякі особливості передачі сигналу в нейронних сітках. З цією метою пропону- 
ється спрощена модель. Досліджені ймовірність затухання сигналу залежно від щільності передаючих 
каналів, атакож вплив типу передачі сигналу на властивості системи. Встановлено, що в системі існують 
резонанси, в районі яких ймовірність передачі сигналу значно зменшується. Залежно від типу передачі 
сигналу система може здійснювати пороговий перехід, характеристики якого залежать від кількості га- 
льмівних каналів. Зроблено висновки щодо можливості застосування отриманих результатів у до- 
слідженні біологічних об'єктів. 


МОДЕЛИРОВАНИЕ РАСПРОСТРАНЕНИЯ СИГНАЛА В НЕЙРОННЫХ СЕТЯХ 
А.Н. ВАСИЛЬЕВ 


Рассматриваются некоторые особенности передачи сигнала в нейронных сетях. Для этих целей 
предлагается упрощенная модель. Изучены вероятность затухания сигнала в зависимости от плотности 
передающих каналов, а также влияние типа передачи сигнала на свойства системы. Установлено, что в 
системе существуют резонансы, в районе которых вероятность передачи сигнала значительно снижает- 
ся. В зависимости от типа передачи сигнала система может совершать пороговый переход, характери- 
стики которого зависят от числа тормозных каналов. Сделаны выводы относительно применимости 
полученных результатов для исследования биологических объектов. 
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ANALYSIS OF THE CELLULAR BLOOD COMPOSITION 
IN THE RATS BY LOW-INTENSITY 
EXTREMITY-HIGH-FREQUENCY ELECTROMAGNETIC 
RADIATION 

L.G. KAZAKOVA, T.I. SUBBOTINA, A.A. YASHIN, M.A. YASHIN 


The Scientific-Research Institute of Modern Medical Technologies of the Ministry of 
Health Care of the Russia Federation, Tula. 


Abstract: Early unknown effect of the leukopoiesis stimulation is observed when the 
one-fold radiation of rats by the electromagnetic field with the frequency 37 GHz and 
the power the less 10 mW/cm’. In the 1" Stimulation phase the neutrophilic 
leukocytosis is formed, then is replaced by the lymphocytosis. The reverse dynamics 
of development of the cellular blood composition is examined. The values of 
leukoformulae are normalized in 6 days. 
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Процесс воздействия высокочастотного излучения на органы и систе- 
мы живого организма предполагает множественность факторов. Из них не 
исследовано воздействие на уровне формирования разносимых по орга- 
низму клеточных потоков. Функция переносных клеток отличается от та- 
ковых для клеток стационарно задействованных в их информационной ро- 
ли. Здесь различаются: а) полевой обмен в организме как сверхбыстродей- 
ствующий; б) обмен в нервной системе с электрохимической основой 
(С""-Ма"-обмен); в) гемодинамические процессы как резервирующие дру- 
гие системы, обеспечивающие наиболее надежный перенос информации, 
хотя и с меньшей скоростью. 

До настоящего времени практически не проводились исследования 
влияния крайневысокочастотного (КВЧ) излучения на клеточный состав 
периферической крови. Вместе с тем в литературе приводятся сведения о 
стимуляции регенераторной активности клеток под воздействием КВЧ-из- 
лучения. Имеются сведения о том, что под воздействием КВЧ-излучения 
наблюдается восстановление структуры и функции слизистой желудка и 
двенадцатиперстной кишки при язвенной болезни, а также паренхимы пе- 
чени при подпеченочном холестазе [1]. При однократном воздействии вте- 
чении 1 часа КВЧ-излучением с длиной волны 7,1 мм и мощностью 
10 MBt/cm’ получено снижение в 2-3 раза последующего патологического 
воздействия рентгеновского облучения и химиотерапевтических 
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препаратов на костномозговое кровообращение у мышей [2]. Нельзя ис- 
ключать, что воздействие электромагнитного излучения (ЭМИ) КВЧ мо- 
жет усиливать регенерацию красного костного мозга от стволовой до диф- 
ференцированной мигрирующей клетки, выполняющей специализирован- 
ную функцию. Другие аспекты воздействия ЭМИ КВЧ рассмотрены в 
13-51. 

Целью настоящей работы явилось изучение ЭМИ КВЧ на количествен- 
ный и качественный состав лейкоцитов периферической крови у крыс. 


Материалы и методы исследования 


Исследование выполнено на десяти четырехмесячных крысах-самцах 
линии Wistar. Крысы подвергались однократному воздействию ЭМИ КВЧ 
частотой 37 ГГц и мощностью менее 10 мВт/см?. Продолжительность сеанса 
облучения составила 15 минут. После облучения все крысы были разделе- 
ны на четыре группы. В первой группе исследование лейкоформулы осуще- 
ствлялось через 24 часа, во второй — через 48 часов, в третьей — через 72 
часа и в четвертой группе через 6 суток после облучения. В качестве кон- 
троля выполнено исследование лейкоформулы у пяти интактных крыс. Взя- 
тие крови осуществлялось из хвостовой вены. Определяли общее количест- 
во лейкоцитов. Лейкоформулу подсчитывали в мазках крови, окрашенных 
азур-эозином по методу Романовского-Гимзе. 


Результаты исследования 


Исследование клеточного состава крови в контрольной группе не вы- 
явило отклонения от нормы. Среднее содержание лейкоцитов составило 
15+ 15-10? / л, палочкоядерных — 1%, сегментоядерных — 40%, зозинофи- 
лов — 0.5%, базафилов — 0, лимфоцитов 55.5%, моноцитов — 3%. Качест- 
венные морфологические изменения клеток крови не обнаружены. 

В опытной группе крыс через 24 часа после облучения отмечено уве- 
личение содержания общего количества лейкоцитов до 26.5 + 1.5.10” /л. 
Однако наблюдаемое увеличение содержания лейкоцитов через 24 часа не 
превысило верхнюю границу нормы, которая у крыс составляет 30 - 10? / л. 
Увеличение общего количества лейкоцитов формировалось за счет нейтро- 
филов. Содержание палочкоядерных нейтрофилов увеличилось до 1%, сег- 
ментоядерных — до 56%. Относительное содержание эозинофилов соста- 
вило 1%, базофилов — 0, лимфоцитов — 40%, моноцитов — 2%. 

Через 48 часов после облучения в крови наблюдался нейтрофильный 
лейкоцитоз, сопровождавшийся гипорегенеративным сдвигом ядра 
нейтрофилов влево. Общее содержание лейкоцитов составило 35 + 2.10° / л, 
палочкоядерных — 5%, сегментоядерных — 65%. Содержание других ви- 
дов лейкоцитов оставалось в пределах нормы и соответственно составило: 
эозинофилов — 0.5%, базафилов — 0, лимфоцитов — 26.5%, моноцитов — 
3%. Отличительной морфологической особенностью нейтрофилов стало 
появление единичных клеток с гипертрофированными и гиперсегментиро- 
ванными ядрами. 
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Спустя 72 часа после облучения общее количество лейкоцитов составило 
32 + 2.5.10? / л. Однако, нейтрофильный лейкоцитоз сменился лимфоцито- 
зом. Содержание лимфоцитов к 72 часам достигло 70%, моноцитов — 3%. 
Содержание нейтрофильных лейкоцитов достигло нормы и составило: па- 
лочкоядерных — 1%, сегментоядерных — 25% и зозинофилов — 1%. Каче- 
ственные морфологические изменения со стороны лейкоцитов не выявле- 
ны. В интервале от 72 часов до 5 суток наблюдалось постепенное снижение 
содержания лимфоцитов, которое к 5 суткам достигло нормы. 
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Pac. 1. Динамика изменения лейкоформулы у крыс после облучения ЭМИ КВЧ c частотой 37 ГГц 


Спустя 5 суток после начала эксперимента все показатели белой крови 
соответствовали норме и не отличались от таковых в контрольной группе. 
Динамика изменения лейкоформулы приведена на рис. 1. 

Таким образом, в процессе проведенного исследования был получен 
новый эффект стимуляции лейкопоэза под воздействием однократного 
пятнадцатиминутного воздействия ЭМИ КВЧ. Стимуляция лейкопоэза 
формируется в две фазы. Первая фаза характеризуется формированием в 
течение 48 часов нейтрофильного лейкоцитоза, который в интервале от 48 
до 72 часов сменяется лимфоцитозом. В последующем наблюдается обрат- 
ная динамика развития клеточного состава крови и показатели лейкофор- 
мулы к 6 суткам приходят в норму. Полученные результаты при перенесе- 
нии их на КВЧ-терапию позволяют существенно скорректировать методо- 
логию процесса лечения. 


АНАЛІЗ КЛІТИННОГО СКЛАДУ КРОВІ У ЩУРІВ ПРИ НИЗЬКОІНТЕНСИВНОМУ 
НАДВИСОКОЧАСТОТНОМУ ЕЛЕКТРОМАГНІТНОМУ ОПРОМІНЮВАННІ 


Л.Г. КАЗАКОВА, Т.І. СУБОТІНА, А.А. ЯШИН, М.А. ЯШИН 


Показано, що при одноразовому опромінюванні щурів електромагнітним полем із частотою 37 
ГГц ra приведеною потужністю менш ніж 10 MBr/cm’ спостерігається раніше невідомий ефект стимуля- 
ції лейкопоезу. Спочатку при стимуляції формується нейтрофільний лейкоцитоз, який далі змінюється 
на лімфоцитоз. Надалі спостерігається зворотна динаміка розвитку клітинного складу крові і на шосту 
добу показники лейкоформули приходять в норму. 
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АНАЛИЗ КЛЕТОЧНОГО СОСТАВА КРОВИ У КРЫС ПРИ НИЗКОИНТЕНСИВНОМ 
КРАЙНЕВЫСОКОЧАСТОТНОМ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОМ ОБЛУЧЕНИИ 


Л.Г. КАЗАКОВА, Т.И. СУББОТИНА, А.А. ЯШИН, М.А. ЯШИН 


Показано, что при однократном облучении крыс электромагнитным полем с частотой 37 ГГци 
приведенной мощностью менее 10 мВт/см? наблюдается ранее неизвестный эффект стимуляции лейко- 
поэза. Первоначально при стимуляции формируется нейтрофильный лейкоцитоз, который далее сме- 
няется лимфоцитозом. Далее наблюдается обратная динамика развития клеточного состава крови и на 
шестые сутки показатели лейкоформулы приходят в норму. 
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Abstract: In this work we report the information about the ability of some drugs to 
cause earlier not known reactions in the biological objects, in particular, there are ex- 
perimental data about level of correcting influence of such detoxicants as mannitol, 
unitiol and cerucal on effects to stimulate or to suppress the cell respiration of animals, 
which are initiated by action of cisplatin cytostatic. Here performed original results of 
the study via electronic paramagnetic resonans method of the indexes for activity of 
mitochondria ferrum sulphurous centre in cells of tissue of organs which are impor- 
tant for life. We obserwed that each from three tested detoxicants has its own peculiar- 
ity which are manifested on the background of instability of the size and the sing of the 
dose and organ dependent effect of action for cisplatin. We accepted data about the 
most important correcting effect by the use of unitiol. 
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Впровадження в сучасні схеми лікування ряду злоякісних новоутворень 
людини протипухлинних агентів, створених на основі сполук платини, по- 
роджує необхідність поглиблених досліджень біологічної дії цих агентів, 
оскільки притаманна iM токсичність обмежує ефективність застосування 
препаратів та потребує розробки методів і засобів захисту організму від не- 
гативного впливу хіміотерапії. Намагання підвищити результативність 
впливу на пухлинний процес такого цитостатика, як цисплатин, привело до 
розробки методів високодозованої платинотерапії з використанням внут- 
рішньоочеревинного способу введення препарату. Однак ці спроби не дали 
суттєвих позитивних результатів. Десятикратне підвищення стандартної 
дози цисплатину при лікуванні поширеного раку яєчників не викликало 
зростання протипухлинного ефекту, проте дуже підвищило його ток- 
сичність [1]. На рівні молекулярних механізмів лікувальної та побічної дії це 
свідчить про те, що підвищення дози препарату не сприяє збільшенню 
кількості молекул з направленою протипухлинною активністю, які викли- 
кають враження основної цілі -- молекул пухлинної ДНК, а приводить 
здебільшого до зростання числа тих молекул, які ушкоджують нормальні 
тканини за рахунок взаємодії з сірковмісними протеїнами, включаючи 
залізосірчані центри (ЗСЦ) мембранозв'язаних металоферментів, які 
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входять до складу дихальних ансамблів мітохондрій і регулюють активність 
клітинного дихання тканин. У відновленому стані ЗСЦ парамагнітні і при 
температурі нижче 100 К виявляються за характерним спектром електро- 
нопарамагнітного резонансу (ЕПР). В роботах [2,3] показано, що існує MO- 
жливість використання методу ЕПР для визначення органотоксичності 
протипухлинних препаратів платини шляхом визначення активності ЗСЦ, 
які в системі клітинного дихання виконують роль молекулярних перенос- 
ників електронів i € центрами спряження біологічного окислення з форсфо- 
рилюванням. Оскільки до складу ЗСЦ входить негемове залізо, яке зв'язане 
сульфідною сіркою і цистеїновими залишками білка в кластерні комплекси 
типу Fe,S, (п = 2, 4, 6, 8 і т.д.) платина протипухлинного комплексу, що має 
високу спорідненість до сірки, може або входити до складу залізосірчаних 
кластерів, або руйнувати їх. В будь-якому випадку реакція платини з ЗСЦ 
проявляється у вигляді пригнічення або активації функцій металофер- 
ментів. Пригнічення супроводжується зменшенням, а активація зростан- 
ням інтенсивності сигналів в спектрах ЕПР. Отже взаємодія платини з ЗСЦ 
може бути тісно пов'язана з проявами її токсичності. 

Мета роботи полягала в експериментальному вивченні впливу активної 
субстанції цисплатину — комплексу цис-дихлордіаммінплатини (ДДП) — 
на системи клітинного дихання таких життєво-важливих органів тварин, як 
головний мозок, серце, печінка, нирки і тестикули на фоні введення 1м 
маннітолу, унітіолу та церукалу, які зазвичай використовуються в онкології 
при допоміжній терапії як детоксиканти. 

Накопичення даних про органотоксичність препаратів платини та сту- 
пеня впливу на цей вид токсичності інших речовин дозволить в майбутньо- 
му підібрати як засіб коригуючої терапії адекватні цитопротектори, які змо- 
жуть захистити окремі органи від негативних побічних дій платинових пре- 
паратів та запобігти ускладнень від застосування протипухлинних ліків. 

Експерименти проводили на білих безпородних щурах-самцях вагою 
100-120 г розведення віваріїв Українського науково-дослідного інституту 
онкології та радіології МОЗ України та Інституту експериментальної пато- 
логії, онкології та радіобіології НАН України. Цитостатик у режимі мо- 
нохіміотерапії або разом з одним з детоксикантів вводили в двох режимах: І 
— щодня протягом 10 днів; II — чотирикратно з інтервалом у 3 дні. При 
сумісному введенні кожного разу спочатку робили ін'єкцію препарату пла- 
тини, а потім детоксиканту. Одноразові дози (мг/кг) при режимі І станови- 
ли: ДДП — 1, маннітолу — 12, унітіолу — 0.04, церукалу — 0.015. При ре- 
жимі П ці дози були такими: ДДП — 3, маннітолу — 30, унітіолу — 0.12, це- 
рукалу — 0.05. У певний час тварин декапітували і зразки тканин різних 
органів досліджували методом ЕПР. Висновики про ефект впливу препа- 
ратів на активність ЗСЦ системи клітинного дихання робили , аналізуючи 
спектри ЕПР тканин окремих органів 5 тварин. Спектри ЕПР вимірювали 
Ha радіоспектрометрі PE 1307 при 70 К через 1, 3, 5, 10 та 25 діб після введен- 
ня препаратів. Інтенсивність сигналів в спектрах ЕПР вимірювали в умов- 
них одиницях по відношенню до інтенсивності сигналів стандартного зраз- 
ка (іонів марганцю двовалентного). Активність ЗСЦ характеризували 
інтенсивністю сигналів в спектрах органів піддослідних тварин, віднесеної 
до інтенсивності сигналів в спектрах ЕПР органів інтактних тварин. Резуль- 
тати експерименту обробляли статистично з використанням ї-критерію 
Стьюдента (p 0.05). 
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Таблиця 1 Показники активності ЗСЦ мітохондрій різних органів після І та 
П режимів введення комплексу платини в умовах монохіміотерапії та в поєднан- 
ні з детоксикантами залежно від часу, що минув з початку експерименту. День 
першої ін'єкції -- день 0. 


1 Показник активності ЗСЦ 
рем | ДДП ДДП+маннітол 1 | ДДП+унітол | ДДП+церукал 
| || І i І i | Ш 

1 1,04 | 0,95 | 1,01 1,00 0,98 | 1,01 | 1,03 | 0,98 
| і 1,10 | 0,92 | 1,03 1,01 1,01 | 1,00 | 1,09 | 0,95 
головний | 5 | 092 1,12| 0,98 | 100 | 1,00 | L00 | 0,94 | 109 
10 | 0,91 1,00, 0,96 0,98 1,00 | 1,00 | 0,90 | 1,00 
26 1,11 | 1,03, 1,03 1,00 1,00 | 1,00 | 1,06 | 1,02 
1,50 | 1,40 | 1,38 1,20 1,19 | 1,19 | 1,45 | 1,38 
1,70 | 1,66 | 1,58 1,46 1,31 | 112 | 1,68 | 1,65 
Серце 5 1,30 1,54 1,19 1,34 1,00 | 0,98 | 1,28 | 1,52 
10 1,32 | 1,56 1,20 1,28 1,01 | 1,00 | 1,30 | 1,54 
25 |1,20| 1,16 | 1,08 1,06 1,00 | 1,00 | 1,18 | 1,14 
1,00 | 1,00 | 1,00 1,00 1,00 | 1,01 | 1,00 | 1,01 
1,01 | 1,00 | 0,98 0,98 0,98 | 1,00 | 1,00 | 1,00 
Печінка 5 |1,00 | 1,00 | 1,01 1,00 0,98 | 0,98 | 1,00 | 1,00 | 
10 | 1,02 11,01 | 1,02 1,01 1,01 | 1,01 | 1,00 | 1,01 
25 |0,98 | 1,00 | 1,00 1,00 1,00 | 1,01 | 1,01 1,00 
1 11,09 | 0,90 1,04 1,00 1,00 | 1,00 ji 1,08 | 1,03 
1,15 10,87 | 1,08 0,92 1,00 | 1,00 | 1,16 | 1,08 
Нирки 5 |1,08 | 0,83 | 1,03 0,88 1,02 | 0,98 | 1,10 | 0,86 
10 | 0,93 | 0,83 | 0,98 0,88 1,00 | 0,98 | 0,95 | 0,91 
| 1,00 | 0,82 | 1,00 0,88 1,00 | 1,00 | 1,00 | 0,90 
1 | 1,08/0,90/ 103 | 098 | 1,02 | 095 | 106 | 0,95 
з |121/079| 110 | 089 | L16 | 080 | 1,18 | 0,82 
5 |1,08 10,80 | 1,03 0,86 1,09 0,83 | 1,05 | 0,90 
10 1,00 1,00, 1,00 1,00 1,04 | 0,98 | 1,01 1,01 
28 |1,00|1,00| 1,00 1,00 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 


OpraH 


Тестикули 
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Досліди щодо вимірюванню спектрів ЕПР органів тварин, яким вводи- 
ли препарат протипухлинної дії в умовах монохіміотерапії та в умовах вве- 
дення допоміжних детоксикуючих речовин, показали, що активність пара- 
магнітних центрів металоферментів є достатньо чутливою до виду терапії 
та часу (t), що минув від початку введення препаратів. Ступінь зміни 
інтенсивності сигналів в спектрах ЕПР органів експериментальних тварин 
порівняно з інтактними, яка характеризує зміни активності ЗСЦ мітохонд- 
рій та зв'язану з ними систему клітинного дихання, неоднаковий для різних 
органів та залежить від режиму введення препарату платини та природи де- 
токсикуючого препарату (табл.). 

Згідно з даними про розподіл цисплатину в органах комплекс платини 
виявляється в тканинах головного мозку в найменшій кількості [4]. I дійсно, 
зміна активності ЗСЦ мітохондрій мозку у експериментальних тварин в 
порівнянні з інтактними невелика і складає не більше 10%. Між тим ясно, 
що препарат платини діє на енергетичну систему клітин мозку, а детоксику- 
ючі речовини цю дію нівелюють. Режим введення препарату платини в 
значній мірі впливає на характер змін активності 3CII. При введенні препа- 
рату по 1 мг/кг спостерігається 1х активація після трьох ін'єкцій та її послаб- 
лення в період між 5-ю Ta 10-10 ін'єкціями. При введенні препарату платини 
дозами по 3 мг/кг активність 3CII змінюється антибатно: спочатку вона па- 
дає, а потім — зростає. 

В клітинах серцевих м'язів, де знаходиться найбільша кількість дихаль- 
них ансамблів, введення препарату платини сприяє значному підвищенню 
активності ЗСЦ на всіх проміжках експерименту для обох режимів введен- 
ня. Найвищі значення збільшення активності спостерігаються на 3-ю добу 
не залежно від величини одноразової дози. Тут воно досягає 66-7092. В 
період між 5-ю та 25-ю добою дози 3 мг/кг значно більшою мірою підвищу- 
ють активність ЗСЦ серця, ніж дози 1 мг/кг. Маннітол, церукал і особливо 
унітіол послаблюють активізуючу дію препарату платини. 

Судячи з ЕПР-сигналів, активність ЗСЦ в мітохондріях серця під впли- 
вом комплексу платини стає значно вищою, ніж у інших органах, особливо 
на початку експерименту. В наш час в найбільш ефективних схемах 
лікування злоякісних новоутворень людини цисплатин часто використову- 
ється при сумісному застосуванні з адріаміцином (доксорубіцином) [5]. 
Зростання активності ЗСЦ дихальних систем клітин серця при введенні ци- 
сплатину може сприяти попередженню кардіотоксичного ефекту, який ви- 
кликає адріаміцин. 

Показники активності ЗСЦ печінки тварин, які одержували протипух- 
линний та допоміжні препарати, практично залишаються такими ж, як і в 
інтактних тварин, що добре співпадає з відсутністю у препаратів платини 
гепатотоксичності. 

Характер показників активності ЗСЦ для нирок свідчить, що при вве- 
денні малих одноразових доз препарату платини спочатку активність 
збільшується та досягає максимуму на 3-ю добу. Після цього активність 
ферменту знижується і після 10 ін'єкцій препарату в сумарній дозі 10 мг/кг 
стає нижчою, ніж у інтактних тварин. Однак, через 2 тижні після закінчення 
введення препарату, активність ЗСЦ нирок відновлюється. При введенні 
великих одноразових доз препаратів платини вже після 1-1 ін'єкції рівень 
активності ЗСД стає нижчим, ніж у інтактних тварин. Зниження активності 
ферменту в цьому випадку має більш виражений та довгостроковий 
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характер. Маннітол деякою мірою зменшує зростання активності ЗСЦ на 
першому етапі введення малих одноразових доз препарату платини і прак- 
тично не впливає на ефект пригнічення великими одноразовими дозами. 
Відомо, що кумулятивна нефротоксичність лімітує багаторазове лікування 
із застосуванням цисплатину [6]. Однак введення дробним методом препа- 
рату платини в схемі із застосуванням такого діуретика, як маннітол дає мо- 
жливість мінімізувати нефротоксичні явища. 

Застосування унітіолу, який є антитоксичним модифікатором, що 
змінює взаємодію протипухлинного препарату з клітиною, нормалізує ак- 
тивність ЗСЦ незалежно від режиму введення препарату платини. Навіть 
при введенні його великими одноразовими дозами ферменти дихальних ан- 
самблів мітохондрій нирок не пригнічуються. Використання унітіолу як де- 
токсиканта може забезпечити оптимізацію проведення курсу лікування 
цисплатином без значних нефротоксичних явищ. 

Антиеметик церукал практично не впливає на активність ЗСЦ нирок, 
обумовлену введенням препарату платини. 

Цисплатин, який є препаратом широкого застосування викликає 
найбільший протипухлинний ефект (90% регресії) при лікуванні тестику- 
лярних пухлин |5). Тому особливу цікавість викликає вивчення активності 
ЗСЦ в тканинах цього органу. Дані про зміну активності ЗСЦ мітохондрій 
тестикул звертають на себе увагу насамперед тим, що залежно від режиму 
введення препарату платини в динаміці дії його терапевтичної дози, зміни 
активності ЗСЦ мають антибатний характер. Після третього введення пре- 
парату платини дозами по 1 мг/кг реєструється максимум активності ЗСЦ 
мітохондрій тестикул, потім вона знижується та після 6-i ін'єкції стає такою 
ж, як у інтактних тварин, зберігаючись на цьому рівні і після 10-ї ін'єкції 
препарату. При дії на тварин дозами 3 мг/кг спостерігається пригнічення 
активності ЗСЦ протягом не менше 5 діб. Вже після 1-го введення ак- 
тивність ферменту зменшується і досягає мінімального значення вже на 
3-ю добу. На 10-ту добу рівень активності ЗСЦ відновлюється і зберігається 
в цих межах протягом всього терміну експерименту. 

Застосування маннітолу, унітіолу або церукалу мало відбивається на ха- 
рактері змін ЗСЦ тестикул, хоча спостерігається деяка тенденція до послаб- 
лення ефектів впливу препарату платини. Антибатний характер змін актив- 
ності ЗСЦ енергетичної системи мітохондрій тканини тестикул залежно від 
режиму введення препарату платини та ступеня впливу на нього до- 
поміжних речовин прямо вказує на здатність препарату платини змінювати 
функціонування енергетичної системи клітин, що вказує на важливість ви- 
явлення порогових дозованих навантажень, які забезпечують антибластич- 
ний ефект. 

Із наведених результатів видно, що зміни в активності ЗСЦ різних op- 
ганів, спричинені препаратом платини та детоксикуючими речовинами, до- 
зволяють виявити топографію токсичності при дії різних дозованих наван- 
тажень протипухлинного цитостатика та шляхи послаблення побічних 
ефектів за допомогою детоксикуючих речовин. Зміни в активності ЗСЦ но- 
сять органозалежний характер і свідчать про те, що препарат платини не 
впливає на енергетичну систему печінки, суттєво активізує цю систему в 
клітинах серцевого м'язу ідіє на неї різнонаправлено в клітинах нирок, тес- 
тикул та мозку. Напрямок дії препарату платини для останніх 3 органів за- 
лежить від дози та режиму введення. Сумарна доза, яка становить 1/4 від 
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терапевтичної, при дробному введенні активує енергетичну систему клітин 
цих органів, а сумарна доза, що становить 3/4 від терапевтичної, введена 
дробно, але великими одноразовими дозами, пригнічує її. Детоксикуючі ре- 
човини здатні послабити ефект впливу препаратів платини. В цьому 
відношенні найбільш ефективним для зменшення токсичного впливу на 
нирки є унітіол. Для подальшого зменшення токсичності препаратів плати- 
ни здається доцільним зменшити за допомогою протекторів їх вплив на 
енергетичну систему тканин мозку. 


ДОЗО- I ОРГАНОЗАЛЕЖНИЙ ЕФЕКТ СУМІСНОГО ВПЛИВУ ЦИСПЛАТИНУ ТА 
ДЕТОКСИКАНТІВ НА АКТИВНІСТЬ КЛІТИННОГО ДИХАННЯ ТВАРИН 


С.О, ШАЛІМОВ, І.І. ВОЛЧЕНСКОВА, Л.М. КОРЧЕВА, Н.М. МАЙДАНЕВИЧ, М.В. НЄЖИНА, 
О.В. ЛЕНОК 


В роботі приведені відомості про здатність деяких лікарських препаратів викликати невідомі 
раніше реакції в біологічних об'єктахі, зокрема, експериментальні дані про ступінь коригуючого впливу 
детоксикантів маннітолу, унітіолу і церукалу на ефекти стимуляції або пригнічення клітинного дихання 
тварин, ініційовані дією цитостатика цисплатину. Наведені оригінальні результати дослідження мето- 
дом ЕПР показників активності залізосірчаних центрів мітохондрій в клітинах тканин життєво важли- 
вих органів. Встановлено, що кожний з трьох досліджених детоксикантів має свої особливості, які він 
виявляє на фоні нестійкості величини та знака дозо- та органозалежного ефекту впливу цисплатина. 
Одержані дані про найбільш значущий коригуючий ефект при використанні унітіолу. 


ДОЗО- И ОРГАНО-ЗАВИСИМЫЙ ЭФФЕКТ СОВМЕСТНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ЦИСПЛАТИНА 
И ДЕТОКСИКАНТОВ НА АКТИВНОСТЬ КЛЕТОЧНОГО ДЫХАНИЯ ЖИВОТНЫХ 


С.А. ШАЛИМОВ, И.И. ВОЛЧЕНСКОВА, Л.М. КОРЧЕВАЯ, Н.Н. МАЙДАНЕВИЧ, 
М.В. НЕЖИНА, Е.В. ЛЕНОК 


В работе приведены сведения о способности некоторых лекарственных препаратов вызывать 
неизвестные ранее реакции у биологических объектов и, в частности, экспериментальные данные о сте- 
пени коррегирующего влияния детоксикантов маннитола, унитиола и церукала на эффекты стимуля- 
ции или угнетения клеточного дыхания животных, инициированные воздействием цитостатика 
цисплатина. Представлены оригинальные результаты исследования методом ЭПР показателей актив- 
ности железосерных центров митохондрий в клетках тканей жизненно важных органов. Установлено, 
что каждый из трех испытанных детоксикантов имеет свои особенности, которые он проявляет на фоне 
неустойчивости величины и знака дозо- и органозависимого эффекта воздействия цисплатина. Получе- 
ны данные о наиболее значимом коррегирующем эффекте при использовании унитиола. 
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MICROWAVE RESONANCE THERAPY EFFECTS AND 
METHYLURACIL COMBINED EFFECTS ON T-CELL 
IMMUNITY IN PATIENTS WITH CHRONIC CERVIX 
INFLAMMATION 

L.Yu. PETRIVSKA 


Abstract: Microwave resonance therapy and combined effects of MRT and 
methyluracil are applied for treatment of chronic cervix inflammation in 100 patients. 
All patients observed suffered immunodeficit. Invertigations performed from that 
treatment effect occurs mainly due to immunal system stimulation specifically ob- 
served of both methods application. 
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Вступ 


Своєчасне і ефективне лікування хворих з хронічними запальними про- 
цесами ( ХЗП) шийки матки є важливим завданням у гінекологічній практи- 
ці, особливо з огляду на віддалені наслідки іонізуючого випромінювання 
після аварії на ЧАЕС [4, 9, 10]. 

Актуальність проблеми лікування ХЗП шийки матки обумовлена порів- 
няно великою частотою цих захворювань, недостатньою ефективністю ме- 
тодів лікування, їх ускладненнями, високим відсотком рецидивів захворю- 
вання після консервативного лікування, певною вірогідністю Їх ма- 
лігнізації, а також порушенням репродуктивної функції і зниженням 
працездатності жінок [3, 4, 5, 9, 15, 16, 22]. 

Тривале лікування у більшості випадків включає різні антибактеріальні 
засоби, що негативно впливає на імунну систему організму жінок. Вторин- 
ний імунодефіцит (ІДС) є неминучим супутником будь-якого хронічного 
процесу, в тому числі ХЗП жіночих статевих органів [2, 6, 13, 14, 19]. 

Тому необхідний пошук нових фізіологічних методів лікування. 

Для характеристики імунного статусу найбільш інформативною є саме 
початковий стан ланки Т-лімфоцитів з регуляторними властивостями 
Т-хелперів і Т-супресорів. Клітинному імунітету належить вирішальне зна- 
чення у здійсненні всіх імунологічних реакцій [12, 20, 21, 23]. Тому таким ва- 
жливим є дослідження саме Т-ланки імунітету. 

Вивчення імунологічних змін в організмі дає більш точну уяву про пато- 
генез захворювання (б, 14, 22, 24]. 

Для стимуляції імунної системи у хворих на ХЗП шийки матки викорис- 
тано метод мікрохвильової резонансної терапії (МРТ). 
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Дія МРТ і метилурацилу на Т-клітинний імунітет у хворих на запальні процеси шийки матки 


МРТ -- цекорекція порушених функцій органів і систем організму шля- 
хом впливу на біологічно активні точки (БАТ) низькоінтенсивним електро- 
магнітним випромінюванням надзвичайно високої частоти (ЕМВ НЗВЧ) 
[7, 8, 18, 24]. 

Є думка, що використання рефлексотерапії і лікарських препаратів по- 
силює лікувальний ефект, призводить до зменшення частоти рецидивів за- 
вдяки синергізму чинників [11, 17 |. 

Метою роботи було дослідити ефекти імуномодуляції за комплексним 
застосуванням фізичного (МРТ) і хіміотерапевтичного засобів (метилура- 
цилу) при хронічному перебігу запальних процесів шийки матки, визначи- 
ти перспективні напрями до підвищення ефективності лікування й запо- 
бігання рецидивам. 


Матеріали і методи дослідження 


Обстежено 100 хворих на хронічні запальні процеси (ХЗП) шийки мат- 
ки й 10 здорових жінок, яких зосереджено у трьох групах: 

* перша (основна) група — 75 хворих, в комплексному лікуванні яких 
використано комбінований метод — дію МРТ і метилурацилу (10% 
мазь); 

* друга група — 25 хворих, в лікуванні їх застосовано метод МРТ; 

* третя група — 10 практично здорових жінок (контрольна). 

Всі жінки перебували у репродуктивному віці. Давність захворюван- 

ня -- від 6 місяців до 10 років. 

Скарги хворих були на патологічні виділення (білі) із статевих шляхів — 
слизисто-мутного і слизисто-гнійного характеру, періодичний свербіж у 
піхві; при наявності хронічного аднекситу — ниючі болі внизу живота i в по- 
переку, менструації з больовими відчуттями, виражений передменструаль- 
ний синдром. 

Майже всі хворі відмічали в тому чи іншому ступені вираженості вегета- 
тивно-судинні і невротичні порушення: підвищену подразливість, швидку 
втому, знижену працездатність, депресії, порушення сну, лабільність нер- 
вової системи, головний біль. 

Комплексне обстеження усіх хворих включало: дані анамнезу, гінеколо- 
гічний огляд, бактеріоскопічне і бактеріологічне дослідження флори вагіни 
іканалу шийки матки, цитологічне дослідження вагінальних мазків, розши- 
рену кольпоскопію, біохімічний і цитоімунохімічний аналіз крові на почат- 
ку ів кінці лікування. 

Оцінку імунного статусу хворих проведено на основі визначення таких 
параметрів: Т-, В-, О-лімфоцитів (популяційний склад лімфоцитів), Т-хел- 
перів, Т-супресорів, Т-кілерів (субпопуляційний склад лімфоцитів), імуно- 
регуляторного коефіцієнта, В-активних клітин, індексу прилипиння тром- 
боцитів до лімфоцитів (ШЛ). Визначено і функціональну активність лейко- 
цитів: індекс активності сукцинатдегідрогенази (ТА СДГ), гістохімічний 
показник кислої фосфатази (ГХП КФ), гістохімічний показник дезоксири- 
бонуклеїнової кислоти (ТХП ДНК). Досліджено також лейкограму. 

Дослідження популяційного і субпопуляційного складу лімфоцитів 
проведено цитоімунохімічним методом [1]. 
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Визначено величину імунорегуляторного коефіцієнта (відношення 
Tx/Tc). 

Дослідження сукцинатдегідрогенази проведено за методом P.II. Hap- 
цисова (1969). 

Дослідження кислої фосфатази (КФ) проводилось за методом 
О.Е. Goldberger, T. Barka (1962), при якому виявлено активність всіх пери- 
ферійних лейкоцитів і тромбоцитів. 

Вміст ДНК визначено за методом Браше (1940). 

Індекс імунного прилипання (ІПЛ) тромбоцитів до лімфоцитів визначе- 
но часткою від ділення загальної кількості тромбоцитів, що прилипала до 
лімфоцитів, на кількість лімфоцитів (цитоімунохімічний метод, 1990). 

Одержані результати досліджень піддані математичному аналізу за до- 
помогою пакету прикладних програм “STATGRAPHICS”. 


Результати дослідження і їх обговорення 


Кількісні показники імунного стану у хворих на ХЗП шийки матки до 
початку і в кінці лікування представлені в таблиці 1, функціональний 
стан — в таблиці 2. 

Встановлено, що до лікування відносний вміст Т-лімфоцитів у перифе- 
рійній крові хворих на ХЗП шийки матки знижено (Р « 0.05) в 1.7 рази порів- 
няно з контрольною групою. 

У окремих осіб (однієї хворої І групи та у двох — П) виявлено мінімаль- 
ний вміст Т-клітин (13,3%), що втричі менше, ніж у групі практично здоро- 
вих жінок. В загальному показник був нижчим від норми різного ступеня 
вираження у всіх хворих І та П групи. 

Водночас у хворих досліджено збільшення в 1.4 раза середньої кількості 
В-лімфоцитів, досить високий вміст В-активних клітин, яких не виявлено у 
практично здорових жінок 1 вірогідно збільшений вдвічі порівняно з конт- 
рольною групою ШЛ, що вказує на сенсибілізацію організму (очевидно, на 
висоті хронічного процесу). 

Субпопуляційний склад Т-лімфоцитів також виявився порушеним. 
Найбільш помітні зміни спостерігалися у концентрації Т-хелперів, що була 
знижена (Р <0.05) в 2 рази. 

Імунорегуляторний коефіцієнт у хворих виявився зниженим (Р « 0.05) в 
1.4 раза порівняно з групою практично здорових жінок. 

Природні кілери (МК-клітин) вмістом 1%, виявлено тільки у 8 хворих І 
групи (10.7%). 

Поряд із встановленими до лікування кількісними змінами у Т-ланці 
імунітету виявлено знижену в обох групах і функціональну активність лім- 
фоцитів, про що свідчив зменшений (Р<0.05) в 1.6 раза ТА СДГ ів 1,4 раза 
менший ГХП КФ. 

Генетичний апарат хворих не був порушений (CXII ДНК =1,7-1,9). 

Пацієнткам двох груп проведено лікування відповідними методами. BH- 
бір точок впливу ЕМВ мм-діапазону проведено за правилами сучасної реф- 
лексотерапії з врахуванням основного і супутніх захворювань, скарг хво- 
рих. На курс — 10 сеансів, по 30 хв. кожний. 
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Дія MPTi метилурацилу на Т-клітинний імунітет у хворих на запальні процеси шийки матки 


Вивчалася ефективність лікування хворих на ХЗП шийки матки мето- 
дом МРТ і комбінованим методом. 

Аналіз результатів лікування пацієнток із зазначеною патологією в ди- 
наміці показав позитивні зміни в імунній системі. 

В першу чергу це стосується клітин-ефекторів імунної системи - - Т-лім- 
фоцитів. Слід звернути увагу на те, що в І групі хворих середня кількість 
Т-лімфоцитів досягла рівня у практично здорових жінок — 34,7+1,05% 
(P «0.05), в той час як у хворих І групи виявлено виражену тенденцію щодо 
вмісту Т-лімфоцитів у групі контролю (32,0+1,29% проти 34,4+0,88%; 
Р «0.05). 

Важливо, що після лікування хворих [1 П групи середня кількість В-лім- 
фоцитів зменшилася (P «0.05, P « 0.01) і досягла однакового рівня з контро- 
льною групою. Відмічено також зменшення (Р «0.05, Р<0.01) В-активних 
клітин і ПІЛ, що вказує на десенсибілізуючу дію МРТ і комбінованого 
методу. 

Динамічне дослідження субпопуляційного складу Т-лімфоцитів дало 
можливість виявити у хворих І групи виражену тенденцію до норми Т-хел- 
перів, які відіграють важливу роль у нормалізації патологічного процесу. 

Більш виражену тенденцію до норми Т-хелперів відмічено у хворих I 
групи, ніж II (20,4+0,01% i 18,0+0,88% відповідно проти 25,4+0,87% у KOHT- 
ролі; Р<0.05). 

Збільшилась (РІ «0.05, Р1 « 0.01) у двох групах і середня кількість Т-суп- 
ресорів (з 6,3+0,01% до 9,0+0,01% і з 5,8+0,01 до 8,8+0,02% відповідно 
проти 7,9+0,80% у контрольній групі). 

Кількість цитотоксичних клітин (Т-кілерів) під впливом імуномодуля- 
торів однаково зросла в обох групах (3 2,1+0,01% до 5,2+0,01% і 3 
1,9=0,01% до 5,3=0,01%; РІ «10.05, P1«0.01). 

Вміст натуральних кілерів (МК -клітин), виявлених у 8 хворих І групи, 
зріс з 1 до 5%. 

Важливо відмітити, що використання імуномодуляторів y I i П групах 
сприяло зростанню і функціональної активності лімфоцитів. Особливо по- 
мине збільшення (РІ «0.05, P1«0.01) IA СДГ під час використання KOM- 
бінованої дії імуномодуляторів, що свідчило про посилення енергетичного 
обміну у клітинах. 

Оскільки СДГ — одна з характеристик зрілого епітелію, то можна вва- 
жати, що МРТ (дія метилурацилу при патології шийки матки відома ра- 
ніше) впливає на регенерацію тканин. 

ГХП КФ однаково вірогідно зріс (Р1 «0.05, P1«0.01) в обох групах. 

На основі збільшення лізосомального ферменту можна думати про 
вплив МРТ і комбінованої дії на неспецифічний імунітет. 

Слід звернути увагу на те, що феномену ножиць Нарцисова (одночасне 
зменшення ГА СДГ або його незмінний низький початковий рівень 1 збіль- 
шення ГХП КФ), який вказує на несприятливий прогноз захворювання, не 
спостерігалося в жодному випадку, а навпаки, помічено одночасне збіль- 
шення ІА СДГ i ГХП КФ, що свідчило про хороший прогноз. 

Лікування хворих не порушило мітоз клітин, оскільки ГХП ДНК відпо- 
відав параметру практично здорових жінок (1.9+0.05). 
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Статистично вірогідної відмінності показників лейкограми у хворих І та 
П групи під впливом лікування не виявлено. 

Поряд з позитивними змінами в імунній системі хворих Ha ХЗП шийки 
матки спостережено поліпшення і клінічної картини: хороший загальний 
стан, зменшення патологічної секреції (слиз із мутного ставав більш прозо- 
рим), гіперемії шийки матки, площі ектопії (візуально і кольпоскопічно), 
крім того при кольпоскопії спостережено метаплазію циліндричного епіте- 
лію, незакінчену доброякісну зону трансформації. Відмічені зменшення бо- 
льового синдрому при супутньому аднекситі, зміни бактероскопічного до- 
слідження вагінальних мазків (зменшення лейкоцитів) і цитологічної кар- 
тини (метаплазія циліндричного епітелію, поява макрофагів). 

Видужання розцінено у випадку хорошого загального стану, настрою, 
сну, відсутності патологічної секреції, гіперемії шийки матки i стінок вагіни, 
під час кольпоскопії -- дифузна метаплазія циліндричного епітелію або 
шийка матки покрита багатошаровим плоским епітелієм; перший тип цито- 
грами, придатки матки при огляді — неболючі, відсутність тяжистості їх, 
склепіння глибокі, у пацієнток з безплідністю відновлена дітородна функ- 
ція (у 33.3%). 

Лікування вважали неефективним, коли спостерігалася в'яла епітеліза- 
цію при супутній псевдоерозії шийки матки після двох курсів лікування (на 
фоні вираженої гіпертрофії шийки матки). 

Так, в груш видужання наступило у 52 хворих (69,3%), зних 1 курсліку- 
вання проведено 31 хворій (59,6%), 2 курси -19 пацієнткам (36,5%) 12 жін- 
кам (3,8%) — 3 курси комбінованого методу. 

Поліпшення спостерігалося у 22 хворих (29,3%), з них 18 жінок (81,8%) 
лікували одноразово 14 пацієнток (18,2%) — двічі. В одному випадку (1,3%) 
метод був неефективний. 

Використання тільки МРТ дало менш сприятливі результати: виздоров- 
лення в П групі наступило у 16 хворих (64%), з них 1 курс лікування прове- 
дено у 8 жінок і такої ж кількості хворих — 2 курси (5092). 

Число хворих з поліпшенням було однакове з одноразовим і дворазовим 
лікуванням — 4 (5096). Неефективним метод виявився також в 1 випадку (4%). 

Слід відмітити, що у хворих, яким необхідно було проводити 213 курси 
лікування, спостерігався мінімальний рівень Т-лімфоцитів (13,3%), низька 
функціональна активність лімфоцитів (ТА СДГ = 2,8), давність захворюван- 
ня — 5 років і більше, в анамнезі — операції на органах імуногенезу, велика 
площа ураження шийки матки. 

Виявлена кореляційна залежність між давністю захворювання і станом 
Т-ланки імунітету (г: 0,46). 

В цілому результат лікування оцінювався за сукупністю патології, що 
відповідало принципу: "Лікування хворого, а не хвороби". 

Побічнихдій при використанні МРТ в процесі лікування не відмічено. 

Віддалені спостереження пацієнток через 6 місяців, один рік і окремих 
осіб через 5 19 років показали відсутність рецидивів. Отже, ефект лікування 
був стійким. 
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Дія MPTi метилурацилу на Т-клітинний імунітет у хворих на запальні процеси шийки матки 
Таблиця 1 Популяційний і субпопуляційний склад лімфоцитів, 
імунорегуляторний коефіцієнт і ПІЛ у хворих на хронічні запальні процеси 
шийки матки до і після лікування (М+т) 


До лікування Після лікування 
покон n | іт, rasa "| НЕТ Пса? 
(n=75) (nsZs) (n=75) (n-25) | (п=10) 

| Т-лімфоцити | 22.1+0.58* | 20.0+0.79*| 34.7+1.05^ |32.0+1.29^ | 34.4+0.88 
В-лімфоцити | 32.2+1.06* |34.7+1.34*| 23.3+0.94^  22.8+0.89^ | 23.5+2.18 
| О-лімфоцити | 45.5+1.13 | 45.3+1.57 | 41.6+1.24^ | 44.4+1.08^ | 42.0+2.52 

Т-хелпери 13.5+0.01* |12.6-0.02* 20.4+0.01* | 18.040.08* 25.4+0.87 

Т-супресори 6.3+0.01* | 5.8+0.01* | 9.0-0.01*^ | 8.8+0.02** | 7.9-0.80 

1 i 

Т-клери 2.1+0.01* | 1.9-=0.01* | 5.2=0.01*^ | 5.340.01** | 0.50.50 
| К Тх/Тс 2.7+0.24* 3.2+0.85 2.6+0.13* | 2.2+0.01* | 4.1+0.63 
| В-активн! ^ ^ 
| клітини 8.80.81 11.2+1.02 | 0.9+0.38 1.0+0.01 | - 
| ИЛ 26.5+1.13* |29.6+1.62* | 16.5+0.75^ | 14.6+0.81^ | 13.8+2.56 

Примітка: 


* — тут і в табл.2 показник вірогідності відмінностей відносно практично здорових 
жінок (Р<0.05); 
^ — показник вірогідності відмінностей в динаміці лікування (P1«0.05; P1«0.01). 


Таблиця 2 Функціональна активність лімфоцитів у хворих на хронічні 
запальні процеси шийки матки до і після лікування (M+m) 


До лікування Після лікування 

Показник МРТ+метил- МРТ+метил- Практично 

(%) урацил МРТ (п=25) урацил МРТ (п=25)| здорові 

(п=75) (n=75) (n=10) 
Pine eee Ee DUM 

IA СДГ 4.3+0.18* 3.9+0.23* 9,8+0,33* 7,9+0,3* 6.40.25 
ГХП КФ 1.1+0.02* 1.1+0.03* | 1,4+0,03*^ | 1,4+0,03*^ | 1.5+0.06 
rxn ДНК 1.9+0.03 1.9+0.02 1.9+0.03 1.9+0.02 1.9+0.5 
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Л.Ю. ПЕТРІВСЬКА 


Висновки 


1. В структурі гінекологічних захворювань репродуктивного віку хро- 
нічні запальні процеси шийки матки (цервіцит, ендо- і екзоцервіцит) скла- 
дають 10-15%, що є вагомою причиною різноманітних ускладнень (вірогід- 
ність малігнізації, безплідність, загроза переривання вагітності, невиношу- 
вання, передчасне відходження навколоплідних вод, аномалії родової 
діяльності). 

2. У хворих на хронічні запальні процеси шийки матки виявлено 
Т-клітинний імунодефіцит, ознаками якого є зниження загальної кількості 
Т-лімфоцитів, їх субпопуляцій — Т-хелперів i T- -супресорів, функціональ- 
ної здатності (індексу активності ферменту сукцинатдегідрогенази і гісто- 
хімічного показника кислої фосфатази), а також імунорегуляторного кое- 
фіцієнту. 

3. Сучасні імунологічні методи дослідження дають можливість оцінити 
стан імунної системи у хворих на хронічні запальні процеси шийки матки і 
покращити перебіг захворювання. 

4. З погляду на імунологічний компонент в перебігу хронічних запаль- 
них процесів жіночих статевих органів, використання мікрохвильової резо- 
нансної терапії в комплексі лікування є доцільним, що обгрунтовано дове- 
деним імуномодулюючим впливом. 

5. Мікрохвильова резонансна терапія завдяки системному впливу на по- 
казники імунітету у хворих на хронічні запальні процеси шийки матки дає 
можливість одержати обнадійливі клінічні результати при супутніх захво- 
рюваннях геніталій (псевдоерозії шийки матки, аднекситу, кольпіту), що 
сприяє стійкому ефекту і запобіганню рецидивам. 

6. Комбінована дія імуномодуляторів — мікрохвильової резонансної те- 
рапії i метилурацилу в комплексному лікуванні хворих на хронічні запальні 
процеси шийки матки сприяє більш виразній позитивній динаміці 
імунологічних показників, ніж монотерапія електромагнітними хвилями 
мм-діапазону, тим більше порівняно з поширеним методом лікування даної 
патології. 


КОМБІНОВАНА ДІЯ МІКРОХВИЛЬОВОЇ РЕЗОНАНСНОЇ ТЕРАПІЇ 1 МЕТИЛУРАЦИЛУ НА 
Т-КЛІТИННИЙ ІМУНІТЕТ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ ЗАПАЛЬНІ ПРОЦЕСИ ШИЙКИ 
МАТКИ 


Л.Ю. ПЕТРІВСЬКА 


Мікрохвильову резонансну терапію (МРТ) і комбіновану дію МРТ і метилурацилу застосовано 
при лікуванні хронічних запальних процесів шийки матки у 100 хворих. У всіх пацієнток спостерігався 
Т-клітинний імунодефіцит. Дослідження свідчать, що лікувальний ефект наступає саме завдяки стиму- 
ляції імунної системи, і особливо виражений при використанні двох імуномодуляторів — МРТ і метилу- 
рацилу. 


КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ МИКРОВОЛНОВОЙ РЕЗОНАНСНОЙ ТЕРАПИИ И 
МЕТИЛУРАЦИЛА НА Т-КЛЕТОЧНЫЙ ИММУНИТЕТ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ПРОЦЕССАМИ ШЕЙКИ МАТКИ 


Л.Ю. ПЕТРИВСКАЯ 


Микроволновая резонансная терапия (МРТ) и комбинированное действие МРТ и метилураци- 
ла применялись для лечения хронических воспалительных процессов шейки матки у 100 больных. У 
всех пациенток установлен Т-клеточный иммунодефицит. Исследования свидетельствуют, что лечеб- 
ный эффект наступает именно благодаря стимуляции иммунной системы, и особенно выражен при ис- 
пользовании двух иммуномодуляторов — МРТ и метилурацила. 
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Дія МРТ і метилурацилу на Т-клітинний імунітет у хворих на запальні процеси шийки матки 
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ЭМИ КВЧ НА 
НЕФЕРМЕНТАТИВНОЕ ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ 
ИНСУЛИНОВ С ЦЕЛЬЮ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ 
РАЗВИТИЯ ДИАБЕТИЧЕСКИХ 
АНГИОНЕЙРОПАТИЙ И 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 


Д.А. ЕФИМОВ 


Научно-исследовательский центр квантовой медицины “Видгук”, 252033, 
Киев, Украина. 


STUDY OF EMR 5НЕ EFFECT ОХ NONENZYMATIC 
GLYCOSYLATION OF INSULINS IN ORDER TO 
PREVENT DEVELOPMENT OF DIABETIC 
ANGIONEUROPATHIES AND INSULIN RESISTANCE 


D.A. EFIMOV 


Scientific Research Centre for Quantum Medicine "Vidhuk", 252033, Kiev, 
Ukraine. 


Abstract: The process of nonenzymatic glycosylation of proteins represents a major 
pathogenetic link in the development of severe diabetic complications: lesion of vas- 
cular and nervous systems. Development of insulin resistance is another consequence 
of nonenzymatic glycosylation of proteins (insulins). The aim of this work was search 
of methods allowing to maintain a normal function of insulins, preventing or decreas- 
ing their glycosylation. The studies performed have shown an inhibiting effect of elec- 
tromagnetic radiation of superhigh frequency (EMR SHF) on the process of 
glycosylation of proteins (insulins). These results allow not only to study the mecha- 
nism of action of EMR $НЕ, but also to make use of this effect in diabetes mellitus pa- 
tients with insulin resistence and diabetic angioneuropathies. 

Ключевые слова: инсулины, ЭМИ КВЧ, неферментативное гликозилирование, 
диабетические ангионейропатии, инсулинорезистентность 


Экспериментальными и клиническими исследованиями показано, что 
процесс неферментативного гликозилирования белков является важным 
патогенетическим звеном в развитии таких тяжелых осложнений диабета 
как поражение сосудистой и нервной системы [1,2,4,12,14,15,16]. Именно 
гликозилирование белков ведет к повреждению базальных мембран сосу- 
дистой стенки и мембран нервных клеток. Это сопровождается развитием 
ретинопатий, нефропатий, гангрены нижних конечностей, нейропатий, ин- 
фарктов и инсультов [8,10,11,12,14,15]. 

Вторым не менее тяжелым последствием неферментативного гликози- 
лирования белков (инсулинов) является развитие инсулинорезистентности 
в процессе инсулинотерапии у больных сахарным диабетом [7,13]. Это свя- 
зано стем, что гликозилирование инсулина ведет к увеличению дозы вводи- 
мого препарата. 

О возможности такого усиления гликозилирования, приводящего к рез- 
кому снижению активности инсулина в отношении глюкозы, липогенеза и 
антилиполиза, есть сообщения клинического и экспериментального плана 
[2,4,6]. 
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Изучение влияния ЭМИ КВЧ на неферментативное гликозилирование инсулинов... 


В единичных работах показано, что сам инсулин гликозилируется при 
его инкубации с разными дозами глюкозы в условиях in vitro [6,9]. Эффект 
зависел как от времени инкубации, так и от уровня глюкозы. С их увеличе- 
нием уровень гликозилирования возрастал в 2 раза. Авторы, инкубируя 
культуру клеток с инсулинами и разными дозами глюкозы, наблюдали ту же 
динамику. Из этого они сделали вывод, что гликозилирование инсулинов 
происходит в поджелудочной железе на стадии их синтеза и секреции. 

В нашу задачу входил поиск таких методов, которые дали бы возмож- 
ность сохранить нормальную функцию инсулинов, препятствуя или сни- 
жая его гликозилирование. С этой целью было использовано действие 
ЭМИ КВЧ, применение которого в клинике у больных сахарным диабетом 
показал большую эффективность, снижая процесс гликозилирования бел- 
ков крови в 1,5-2 раза и улучшая наблюдаемые у больных осложнения 
(ангио-полинейропатии). 

Подобных исследований по воздействию ЭМИ КВЧ на гликозилирова- 
ние молекулы инсулина при его взаимодействии с глюкозой нам обнару- 
жить не удалось. Задачей нашей работы было изучение в условиях in vitro 
влияния на процесс гликозилирования инсулинов его инкубации с разными 
концентрациями глюкозы и влияния на него ЭМИ КВЧ. 


Материалы и методы исследования 


Исследования проводились в условиях іп уйго при инкубации 4-х видов 
инсулинов в дозе 2 и 4 ЕД c глюкозой 4 MM, 10 мМ и 20 мМ в фосфатном 6y- 
фере (рН — 7,8) в течении 24 и 48 часов. Инкубация проводилась при тем- 
пературе 37° в термостате “Бруво”. Сравнивали степень гликозилирования 
нейтральных инсулинов с рН 6,7-7,8 (Н-Хумулин НПХ, человеческий Eli 
Lilli, длительность действия 22-24 часаи Н-инсулин Hoechst, человеческий, 
длительность действия 16-24 часа) и кислых инсулинов с рН 4,0-5,6 (Б-ин- 
сулин, смешанный, Berlin Chemie, продолжительность действия 16-18 ya- 
сов и insulin Zinc suspension, Lente, смешанный, Novo Nordisk, продолжи- 
тельность действия 30-36 часов). 

Концентрацию гликозилированных белков (инсулинов) определяли по 
[17], белок по [5]. В качестве источника излучения использовали “Порог-3". 
Длительность облучения составляла 15 минут. Волновод располагался под 
инкубируемой средой на расстоянии 1 мм. Исследовали влияние ЭМИ КВЧ 
на гликозилирование инсулинов: 1) облучение до начала инкубации с глю- 
козой и 2) спустя 24 и 48 часов после инкубации с глюкозой. 

Полученные результаты обрабатывали статистически [3]. 


Результаты и их обсуждение 


Полученные данные представлены в таблице 1. Как видно из таблицы, 
степень гликозилирования инсулинов при их инкубации с контрольными 
концентрациями глюкозы очень невелика. Однако даже здесь прослежива- 
ется определенная зависимость их гликозилирования от дозы — увеличе- 
ние винкубационной среде инсулина (Хумулин) c 2 ЕД до 4 ЕД при концен- 
трации глюкозы 4 мМ приводило через 24 часа инкубации к возрастанию 
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Таблица 1 Гликозилирование различных типов инсулинов при инкубации с 
глюкозой в течение 24 и 48 часов in vitro 


24 часа инкубации 
Вид инсулина 4 мМ глюкозы 10 MM 20 MM 
2en 4en 2en 4 ед 2 ед 4 ед 
4,127 6,877 7,398 9,981 
ИИ 244 | 3,209 0,001 | p<0,001 | p«0,001 | p«0,001 
8,650 10,397 8,862 11,846 
нони 3,652 | 6,596 | 0001 | p«0,005 | p«0,001 | p«0,005 
13,797 19,943 18,905 29,034 
Цинк-инсулин 5,409 11,192 p«0,001 | p«0,005 | p«0,001 | p«0,005 
| 17,305 14,025 19,441 24,939 | 
| НЕННОУНИК 5,986 | 12,697 | <9 001 | p«0,005 | p«0,001 | p«0,005 
48 часов инкубации | 
1 
Вид инсулина 4 мМ глюкозы 10 мм 20MM | 
2ед 4 ед 2ед 4ед 2ед | 4ед | 
20,757 33,788 34,788 | 49,340 | 
x 5,754 : ; (UT LHn adad 
sdb ala 8,832 | 5«0,001 | p«0,001 | p<0,001 | p«0,001 | 
| { 
24,161 41,277 31,811 55,522. | 
H- 5 5 2 > | 
И, 5,97. | 10282 0001 | p«0,001 | p«0,001 | p<0,001 | 
44,160 58,564 46,211 | 68,329 
Цинк-инсулин | 7,605 12,477 p<0,001 | p«0,001 | p«0,001 | p«0,001 
52,310 69,826 64,293 77,742 
Б- 3 3 , 5 5 
УИ 9662 | 17,310 0001 | p«0,001 | p«0,001 | p«0,001 


Примечание: n=30 
гликозилирование — в мМ глюкозы/мг белка 


степени гликозилирования в 1,5 раза. Несколько большая степень гликози- 
лирования наблюдалась у другого вида нейтральных инсулинов — Н-инсу- 
лина (в 1,8 раза). В группе кислых инсулинов (цинк-инсулин и Б-инсулин) 
степень гликозилирования возрастала в большей мере (в 2,1 и 2,3 раза coor- 
ветственно). Сравнение нейтральных и кислых инсулинов в дозе 2 ЕД пока- 
зало, что при их инкубации с глюкозой 4 мМ втечение 24 часов степень гли- 
козилирования первых была в 2,5 раза ниже, чем у кислых. С увеличением 
дозы инсулина до 4 ЕД при той же концентрации глюкозы (4 мМ) разница 
увеличивалась до 3,2 раз. Увеличение концентрации глюкозы до 10 мМи20 
мМ существенно не повлияло на данное соотношение. Таким образом, дан- 
ная серия опытов показала, что нейтральные инсулины гликозилируются в 
меньшей степени, чем кислые. 
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Степень гликозилирования зависела не только от реакции инсулина 
(нейтральные, кислые), но и от времени инкубации и концентрации глюко- 
зы. Так, через 48 часов инкубации инсулина (Хумулин) в дозе 2 ЕД c увели- 
чением концентрации глюкозы с 4 MM до 10 и 20 MM гликозилирование co- 
ответственно возрастало в 3,6 и 5,9 раза. Аналогичная динамика гликозили- 
рования и у Н-инсулина: при увеличении концентрации глюкозы до 10 и 20 
мМ степень гликозилирования возрастала в 4,5 и 5,8 раза. Большему глико- 
зилированию были подвержены кислые инсулины. При инкубации 
цинк-инсулина в дозе 2 ЕД в течение 48 часов c 10 и 20 мМ глюкозы гликози- 
лирование повышалось в 5,8 и 6,3 раза. Подобная картина наблюдалась иу 
Б-инсулинов. Так, при изменении концентрации глюкозы c 4 MM до 20 MM 
гликозилирование возрастало в 6,6 раза. 

Таким образом, результаты исследований показали, что степень глико- 
зилирования инсулина зависела OT его вида, времени инкубации, его дозы и 
концентрации глюкозы. Увеличение дозы инсулина при одной и той жекон- 
центрации глюкозы приводит к возрастанию его гликозилирования. Мак- 
симальное гликозилирование наблюдалось через 48 часов инкубации. При 
снижении рН инсулинов с 7,8 до 4,0 гликозилирование увеличивалось в 2,5 
раза. Полученные результаты целесообразно учитывать при инсулинотера- 
пии разными типами инсулинов (нейтральные, кислые) у больных сахар- 
ным диабетом. 

В следующей серии опытов проверяли возможность влияния ЭМИ 
КВЧ на процесс гликозилирования инсулинов. Проверяли воздействие об- 
лучения ЭМИ КВЧ в течение 15 минут на инкубационную среду во флако- 
нах. Волновод находился на расстоянии 2-3 мм от среды. Результаты 


Таблица 2 Гликозилирование различных типов инсулинов при инкубации с 
глюкозой в течение 24 и 48 часов in vitro 


Инкубация Двойное 
инсулина без облучение во соте шие 
облучения время инкубации А урации 
Виды 48 инсулина 
инсулина (48 часов) инсулина 
2ед 4 ед 2 ед 4 ед 2ед 4 ед 
+10 MM | +20 MM | +10 MM | +20 мМ | *10 MM | +20 MM 
11,124 25,257 5,003 5,159 
Х 2 > 2 > 
vari 20,757 | 49,340 0,001 | p<0,001 | p«0,001 | p«0,001 
23,177 22,664 2,926 3,308 
Н-инсулин 38,811 45,156 p«0,005 | p«0,001 | p«0,001 | p«0,001 
37,840 34,403 7,842 6,501 
- 56,211 57,455 к : Е | 
s i URN р<0,005 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 
36,853 49,782 10,921 14,672 
Б- 62,723 69,91 > : : | 
пабі 9,916 | 00,001 | p<0,005 | ре 0,001 | p«0,001 


Примечание: n=30 


гликозилирование — в мМ глюкозы/мг белка 
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приведены в таблице 2. Как видно из таблицы, подобное облучение, прове- 
денное после 24-часовой и 48-часовой инкубации разных типов инсулинов 
приводило к снижению их гликозилирования на 21-49%. Эффект от типа 
инсулина (нейтральные, кислые) сохранялся. У нейтральных он был выше, 
чем у кислых. Если же подобное воздействие ЭМИ КВЧ предшествовало 
инкубации инсулина с глюкозой, то неферментативное гликозилирование 
инсулинов можно было свести до минимума (снижение от 76 до 93%). При- 
чем, разница между уровнем гликозилирования кислых и нейтральных ин- 
сулинов практически сглаживалась. о 

Таким образом, проведенные исследования показали ингибирующий 
эффект ЭМИ КВЧ на процесс гликозилирования. Эти результаты не только 
дают возможность изучить механизм действия ЭМИ КВЧ, но и использо- 
вать данный эффект у больных сахарным диабетом синсулинорезистентно- 
стью и такими осложнениями, как диабетические ангионейропатии. 


ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ЕЛЕКТРОМАГНІТНИХ ХВИЛЬ ВВЧ ДІАПАЗОНУ НА 
НЕФЕРМЕНТАТИВНЕ ГЛІКОЗИЛЮВАННЯ ІНСУЛІНІВ 3 МЕТОЮ ЗАПОБІГАННЯ 
РОЗВИТКУ ДІАБЕТИЧНИХ АНГІОНЕИРОПАТІИ ТА ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ 


Д.А. ЄФІМОВ 


Процес неферментативного глікозилювання білків є важливою патогенетичною ланкою у роз- 
витку тяжких ускладнень діабету, таких як ураження судинної та нервової систем. Іншим наслідком не- 
ферментативного глікозилювання білків (інсулінів) є також розвиток інсулінорезистентності. Метою 
роботи став пошук методів, які дають можливість зберегти нормальну функцію інсуліну перешкоджаю- 
чи або знижуючи його глікозилювання. 

Проведені дослідження показали пригнічуючий ефект електромагнітних хвиль ВВЧ-діапазону 
на процес глікозилювання білків (інсулінів). Ці результати не тільки дають можливість вивчити меха- 
нізм дії електромагнітних хвиль ВВЧ-діапазону, й використовувати цей ефект у хворих на цукровий діа- 
бет з інсулінорезистентністю та діабетичними ангіонейропатіями. 


ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ЭМИ КВЧ НА НЕФЕРМЕНТАТИВНОЕ ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ 
ИНСУЛИНОВ С ЦЕЛЬЮ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ РАЗВИТИЯ ДИАБЕТИЧЕСКИХ 
АНГИОНЕЙРОПАТИЙ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 


Д.А. ЕФИМОВ 


Процесс неферментативного гликозилирования белков является важным патогенетическим 
звеном в развитии тяжелых осложнений диабета — поражении сосудистой и нервной систем. Другим 
последствием неферментативного гликозилирования белков (инсулинов) является развитие инсулино- 
резистентности. Целью работы являлся поиск методов, дающих возможность сохранить нормальную 
функцию инсулинов, препятствуя или снижая его гликозилирование. 

Проведенные исследования показали ингибирующий эффект ЭМИ КВЧ на процесс гликозили- 
рования белков (инсулинов). Эти результаты не только дают возможность изучить механизм действия 
ЭМИ КВЧ, но и использовать данный эффект у больных сахарным диабетом с инсулинорезистентно- 
стью и диабетическими ангионейропатиями. 
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ХРОНІКА НАУКОВОГО ЖИТТЯ 


ДЕСЯТЬ ЛЕТ МИРОВОГО ПРИЗНАНИЯ 
И.А. ИВАНЧЕНКО, Л.В. СВЕШНИКОВА 


Tempora mutantur 
et nos mutamur in ilis 


Да, десять лет минуло c тех майских дней 1989 года, когда B конфе- 
ренц-зале Академии Наук УССР собралась, без преувеличения, мировая 
элита физики и биофизики, чтобы участвовать в Первом (и, как оказалось, 
последнем) Всесоюзном симпозиуме с международным участием под на- 
званием “Фундаментальные и прикладные аспекты применения миллимет- 
рового электромагнитного излучения в медицине”. 

В Советском Союзе вто время была в разгаре горбачевская перестрой- 
ка. Времена круто менялись и мы менялись вместе с ними (но не так круто). 
Уже пережили Чернобыль. В том, чернобыльском году был создан Времен- 
ный научный коллектив “Отклик”, который заканчивал свое существова- 
ниев 1989 году. Что будет дальше с этим научным коллективом? И чего он 
достиг, руководимый профессором С.П. Ситько? На этот вопрос и должен 
был ответить симпозиум... 

...И вот он собрался. Не просто симпозиум. Это был, без преувеличе- 
ния, мировой форум. Какие имена! С.Дж. Вебб (Канада), В. Грюндлер 
(ФРГ), Ф. Кайзер (ФРГ), М. Милани (Италия), Г. Фрелих (Велико- 
британия); наши маститые ученые, не менее известные в мировой науке: 
M.Y. Белый, В.Н. Волченко, В.С. Земсков, М.П. Лисица, Е.Л. Мачерет, 
Л.Н. Мкртчян, В.И. Сугаков, И.И. Талько, А.В. Чалый. Среди докладчиков 
— талантливые И.Я. Беляев, Э.В. Биняшевский, С.А. Дерендяев, B.M. Кузь- 
менко, В.А. Куценок, О.И. Рыбачук, В.В. Самедов, В.Д. Жуковский, 
Ю.Н. Левчук, В.Е. Лобарев, А.С. Ефимов, Н.Д. Тронько, Г.В. Гайко, А.А. 
Сериков, А.Л. Сумской, Р.Н. Храмов и еще многие... Да простят нас те, KO- 
торых мы не в силах были перечислить в коротенькой статье. 

После завершения работы симпозиума всем участникам стало ясно, что 
появилось нечто большее, нежели отчет о трехгодичных исследованиях не- 
коего Временного научного коллектива с поэтическим названием “От- 
клик”. Это “нечто” — стало началом для двух совершенно новых направле- 
ний в науке, которые получили названия физики живого и квантовой 
медицины. 

Симпозиум закончился ярким праздником незабываемого путешествия 
участников на теплоходе в Канев к могиле великого Кобзаря. 

Все эти события воспринялись как триумф научного направления, воз- 
главляемого профессором Ситько. Физика живого, приоритет создания 
которой принадлежит Украине, все-таки получила признание у мировой 
научной общественности. Успехи квантовой медицины, в свою очередь, 
укрепляют веру в правильность фундаментальных представлений, разра- 
батываемых физикой живого. 
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Вторая международная конференция по МРТв 1989 году 


За прошедшие годы много воды утекло. После революции 1991 года и 
распада СССР, казалось, появились новые надежды и возможности для 
науки в условиях выстраданной веками независимости Украины. 
Поначалу, когда упали ведомственные барьеры и свободно потекли инфор- 
мационные потоки, мы по справедливости убедились, что наш научный 
уровень не ниже западного, а среди наших достижений есть такие, которым 
“они” могли бы и позавидовать. Казалось, ну вот пройдет год-другой, все в 
стране наладится, и мы сможем полностью реализовать наш научный по- 
тенциал уже не во временном, а в постоянном научном коллективе, под эги- 
дой Минздрава Украины. 

Но шли годы... страна увязала все больше и больше в экономических 
проблемах, наука постепенно угасала из-за отсутствия средств, что привело 
к утечке значительного научного потенциала за границу, а оставшихся уче- 
ных — к нищенскому существованию. 

Поэтому с ностальгической грустью мы вспоминаем майские краски 
Симпозиума 1989 года, академический зал, общение со светилами науки, 
праздник, который, казалось, будет нескончаемым. Вспоминаем наших 
ученых-сотрудников. Где они сейчас? 


Иных уж нет, а те — далече, 
Как Сади некогда сказал... 
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ПАМЯТИ АЛЕКСАНДРА СЕРИКОВА 


18 ноября ушел из жизни прекрасный физик и замечательный человек 
Александр Александрович Сериков. 

А.А. Сериков родился 7 мая 1942 г. в пос. Донгус Чкаловской области. 
Его детство и юность прошли B г. Харькове, где он окончил школу, а затем 4 
курса Харьковского авиационного института и параллельно 4 курса Уни- 
верситета. Но тяга к физике оказалась настолько сильной, что в 1963 г. он 
оставляет ХАЙ и переводится на 2-ой курс лучшего физического вуза стра- 
ны — Московского физико-технического института. В 1967 г. А.А. Сериков 
становится аспирантом академика АН УССР А.С. Давыдова в Институте 
теоретической физики (г. Киев), в котором он проработал до последних 
дней своей жизни и с которым связаны все его творческие достижения. 

Уже в первых научных работах, посвященных вибронным спектрам мо- 
лекулярных кристаллов, ярко проявились особый, свойственный только 
А.А. Серикову, оригинальный стиль мышления и редкое умение взглянуть 
на любую проблему с самых общих позиций. А.А. Серикову удалось сфор- 
мулировать новый подход к исследованию вибронов, а построенное им со- 
вместно с А.С. Давыдовым операторное представление для вибронных со- 
стояний получило название представления Давыдова-Серикова. Соответ- 
ствующие результаты составили предмет его кандидатской диссертации, 
которую он защитил в 1971 г. 

После окончания аспирантуры А.А. Сериков заинтересовался общими 
вопросами прохождения света через диэлектрические среды. И здесь он су- 
мел найти оригинальный способ исследования взаимодействия электро- 
магнитных волн с кристаллом без привлечения теории возмущений, что 
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позволило включить в рассмотрение процессы переизлучения, важные в 
случае сред с большой пространственной дисперсией и силой осциллятора. 
В итоге он впервые объяснил экспериментальные данные по неклассиче- 
скому поглощению света молекулярными кристаллами и зависимости 
спектров поглощения от толщины кристаллического слоя. Эти и некото- 
рые другие работы вошли в его докторскую диссертацию, которую он за- 
щитил в 1981 г. 

Существенной частью оптико-экситонных исследований А.А. Серико- 
ва стали работы по донор-акцепторному переносу энергии в конденсиро- 
ванных средах, а также исследования распространения экситонного возбу- 
ждения в кристалле с колебаниями. И те и другие стали основой разнооб- 
разного и порой неожиданного использования понятия об экситонах как 
коллективных возбуждениях в биосистемах. 

Именно биофизические и биохимические задачи составили основной 
предмет научных интересов А.А. Серикова в последующие 10-15 лет. Боль- 
шой цикл работ, был выполнен им с рядом соавторов для выяснения пер- 
вичных механизмов действия слабого электромагнитного излучения на 
биологические объекты. В этих работах было убедительно показано, что 
именно коллективное поведение молекул в составе биологического объек- 
та сильно меняется под действием слабого электромагнитного излучения. 

Происходило постепенное смещение научных интересов Александра 
Александровича в сторону изучения биологических объектов и проблем 
живого в целом. Работа в Научно-исследовательском центре Квантовой 
медицины МЗ Украины “Видгук” была связана с проблемами морфогенеза 
живых организмов. Им была выдвинута новая концепция морфогенеза. 

Последние три года жизни А.А. Серикова были тесно связаны с пробле- 
мой рака. На этом этапе ярко проявились человеческие достоинства Алек- 
сандра Александровича и его высокий научный потенциал. Универсаль- 
ность естественнонаучного мышления позволила А.А. Серикову в это ко- 
роткое время не только “войти” в одну из сложнейших проблем живого, но 
и предложить возможный механизм возникновения опухолей, в основе ко- 
торого лежит открытое им явление автоселекции в гетерогенной популя- 
ции нормальных дифференцирующихся клеток. 

Тяжелая болезнь А.А. Серикова не сломила его человеческую сущность 
— органическое чувство юмора, нестандартность подхода ко многим жиз- 
ненным ситуациям, любовь и стремление к научным дискуссиям. Живой ум 
боролся с недугом, строились большие научные планы, которым, к сожале- 
нию, не суждено было реализоваться при жизни Александра Александро- 
вича. Но мы уверены, что будут жить и развиваться научные идеи А.А. Се- 
рикова, также как будет жить светлый образ этого человека в сердцах всех 
тех, кто его знал, любил и уважал. 


Л.С. Брижик, С.Н. Волков, А.К. Видыбида, Ю.Б. Гайдидей, 

И.С. Добронравова, А.А. Еремко, Н.Н Косицкий, В.М. Локтев, 

В.И. Печеная, Г.В. Понежа, С.П. Ситько, Г.И. Соляник, В.Н. Харкянен, 
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